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الحرائك الدوائية 


Pharmacokinetics 


dole نظرة‎ | 


تهدف المعالجة الدوائية إلى الوقاية أو الشقاء أو ضبط ضروب من سالات المرشى, 
لتحقيق هذا الهدف يجب إيصال جرعات دوائية كافية إلى الأنسجة الهدف بحيث 
يمكن تحصيل مس تويات علا جية وغير سمية. تتقصي الحراتك الدوائية حركة الدباء 
في الجسم خلال الزمن. ترتيط التأثيرات الدوائية والسمية للأدوية بشكل أساسي 
بتراكيزها البلاسمية. يجب على الطبيب أن يعرف بأن مسرعة بدء فمل الدواء وشدة 
التأثير الدوائي ومدة الشعل الدوائي تكون مضبوطة بأربع سبل أساسية لحركة البواء 
وتعديله قي الجسم ( شكل 1-1). السبيل الأول امتصاص الدواء بعد إعطاؤه (دخول) 
حيث يدخل Lal)‏ مباشرة أو غير مباشر) إلى البلازما. السبيل الثاني: التوزع؛ حيث 
aali‏ الدواع pple‏ تلحو eg‏ الدوران ويتووع 2 المموائل الخاثلية وداخل الخلوية, 
السبيلٍ الثالث: الاستقلاب: فقد يستقلب الدواء في الكبد أو الكلية أو الأسجة الأخرى. 
Lely‏ التخلض من الدواء تهات مخ الجسم (إظراح خروج) في البول أو البراز 
أو الصقراء. يصف هذا الفصل كيف تؤثر هذه العمليات على قرار الطبيب باختياز 
طريق cline WI‏ لدواء ما؛ وكمية وتواتر الإعطاء لكل جرعة والفترات بين الجرعات. 


M‏ طريق إعطاء الدواء 


يتحدد طريق الإعطاء بشكل أساسي على خصائض الدو اء a)‏ ذوبائة يَاماء أو 
peal‏ تأينه = تشرده) والأغراض العلاجية (مثلا الرغية في بدء قعل مسريع أو 
الحاجة لإعطاء الدواء على نحو مديد أو الاقتصار على تأثير وضعي). ثمة طريقين 
رئيسين لإعطاء الدواء : Emeral cg ae‏ وخللالي Parenteral‏ ( يظهر الشكل 2-1 PERE‏ 
Sine‏ تهده الطزق بالإضاقة إلى طرق أخرى لإعظاء الدواء). 


Enteral شقضمي‎ A 
طريق القمء هو أبسط طرق إعظاء الأذوية‎ (ye الطريق المعوي. . أو إعطاء الدواء‎ 
أن يكل طريقة عبر‎ Lal يعظنى الدواء عن طريق القم‎ Laie. Lagan وأكثرها‎ 

السبيل الهضمن أو أن يوضع تحت اللسان ليمتص مباشرة إلى مجرى الدم. 


2 | 1. الحرائك الدوائية 


1. موي Oral‏ يقدم الطريق الفموي كثيراً من الفوائد للمريض؛ كسهولة 
Jalal‏ وقلة حدوث الإنتانات الجهازية الناجمة عن اعطاء الدواء (بالمقارنة 
مع طرق الإعطاء الأخرى) . أكثر من ذلك. فإن السمية أو زيادة الجرعة 
عبر الطريق الفموي يمكن التغلب عليهما يواسطة الدرياقات؛ كالفحم 
المقمل. ومن جهة EE hp Sel‏ الأكثر dagan‏ 
كما أن الدواء يتعرسن الى الوط المعدي المعوى القاسي الذي شد يحد هن 
امتصاصه. تتمرض هذه الأدوية إلى استقلاب بالمرور الأولي في الكبد. حيث 
يمكن أن تتعرض لاستقلاب شديد فيل أن تدخل الدوران الجهازي ( الشكل 
1ة). (للاحظ: استقلاب المرور الأولي يواسطة الأمماء أو الكيد يحد cpt‏ 
شمالية كثير من الأدوية عتدما تعطى فموياً . على سبيل LAM‏ أكثر من 
5 من النتروغليسرين يتم تصفيته خلال مرور لمرة واحدة عبر الكيد: 
وعدا هو العسبب الرئيسي وراء عدم إغطاء هذا الدواء همويا. ) أن الأدوية 
التي تتعرض لاستقلاب عال بالمرور الأولي: قيجب أن تعطى يمقادير كافية 
للتاكد من وصنول الكفيات المظلوية من الدواء الفعال إلى العضو المستهدف. 
إن تناول الأجوية مع الطعام أو مشاركتها مع أدوية أخرى يمكن أن يؤثر 


على امتصاصها. كما أن وجود الطمام في المعدة يؤخر من laih pal‏ ولذلك الشكل 2.1 
فإن الأدوية التي تتخرب بالحمض Jia)‏ البنسلين) تصيسج غير متاحة او سيد سبو PERE‏ 


ald خت‎ = SC غضلي,‎ n IM وريدي.‎ = IY من الونتمل!‎ algal اسن 904( : التقليف المعو‎ galai 


كما أنه شد يمنع تخريش sal‏ بوا ah Abs‏ واعتماداً على ean‏ 
اتنوائية فقت ول خد تعر الو فة تكن | يا 

2 تحت اللسان Sublingual‏ يسمع وضع الدواء تحت اللسان بانتقار الدواه 
إلى الشيكة الوعائية الشعرية ومنها يدخل للدوران الجهازي مباشرة. يمتاز 
الدواء المعطى بهذا الطريق بسرعة الامتصاص؛ سهولة الإعطاء تدرة 
حدوك االإنتات: تجثب الوط ل اليصمي glali‏ « وتجاوز الأمعاء والكيد 
وتجنب الاستقلاب بالمرون الأولي. 


Parenteral pd Hadi .B 
الطريق الخلالي يمثل دخول الأدوية عير الحواجز الدفاعية للجسم إلى‎ 
الدوران الجهازي أو إلى نسيج وعائي آخر. ويستعمل للأدوية ذات الامتصاص‎ 
العسير من السبيل الهضمي ( كالهيبارين) . ولك التي تتعرض للتلف في‎ 
الومسط الهضمي (كالأنسولين)؛ ويستعمل هذا الطريق ف معالجة المرشى‎ 
غير الواعين وقي الحالات التي تستدعي بدء ل منريع. وكتّلك؛ تتميز‎ 
هذه الطرق بالتوافر الحيوي الأكبر كما أنها لاتخضع إلى استقلاب المرورٍ‎ 
الطرق الخلالية شبطاً ممتازا‎ aa الأولي أو الأوساط الفضمية القاسية.‎ 
للجرعة الشعلية للدواء المراد إايصاله للجسسف إلا أنها غير عكومية وقد بب‎ 
داخل الوعاء‎ nya الألم والخوف والإنتان. الطرق الخلالية الثلاث الرئيسية‎ 
ضمن العضل, تحت الجلد (الشكل 2-1). يمتلك كل‎ i (الوريدي أو الشرياني)‎ 


منها lal ja‏ ومساوى. ay teas‏ 
1. الحقن الوريدي: الحتن الوريدي هو الطريق الخلائي الأكثر استعمالاً. كن أن يحدث الاستقلاب بالرور sl‏ 
وبالتسبة الأدوية لا تمتصن بالطريق القموي. كالحاصر العضل يأتراكيوريوم. للأدوية المعطاة فمويا. 


iW =‏ = 
فليس هناك خيار اخر. يجتتب طريق الوزيد العسبيل المعدي المعوي ولذلك bass‏ 


II‏ طريق إعطاء الدواء 


فلا يستقلب با مرور الكبدي الأولي. يمتلك هذا الطريق تأثيرا سريعا وضبطا 
كبيرا لمستوى الدواء في الدوران. وخلاقا للطريق الهضمي: فإن الأدوية المحتونة 
في الوريد لا يمكن استرجاعها (والتخلض (Lyte‏ عبر تحريض الإقياء gh‏ الارتباط 
ail‏ النشط Activated Charcoal‏ إذا حدث تلوت في aapa‏ الحقن ققد يؤدي 
الى دخول الجرائيم إلى الدوران. وأيضا ربعا يحرض الحقن الوزيدي Tail‏ 
دمريا أو تاصلات شار Daal AEA‏ عن وسيل الدداء Re pane‏ لتراعين Me‏ 
في الباذزما والأنسجة. ولذلك يجب ضبط سرعة التسريب الوريد يحرص. تطبق 
هته المعاذير bang)‏ على الأدرية العقونة Jabs‏ الشريان 

2. الحقن العضلي CIM)‏ يجب أن تكون الأدوية المعطاة بالحقن المضلي alga‏ بالماء 
أو مستحضرات فدخرية depot‏ خاصة - وتكون غالبا على شكل معلق دوائي ف سواغ 
غير عائي. مثل البولي إشلين غليكول. يعد امتصاص الدواء من المحلول AUU‏ 
Laiu Les po‏ امتصاصة من المستحضرات المدخرية ala‏ عندها päät‏ السواغ 
ضمن العضلة يترسب الدواء ضمن موضع الحقن: ثم يذوب ببطه موهرا يذلك 
Ña pe‏ مستمرة Sustained Dose‏ على مدى فترة زمئية مديدة. بعد الهالوبيريدول 
ديكوثات poly)‏ صن 1188 مثالا على الأدوية ذات الإطلاق المستمر حيث ينتج تأثيره 
shall‏ للذهان عن الانتشار اليطيء عن العضلات. 


3. تحت الجلد (SC)‏ يتطلب هذا الطلريق. مثل الحقن المضلي. امتصاصاً: وهو 
أبطأ قليلا من الطريق الوريدي» يقلل الحشن تحت الجلد من الإختطار المترافق 
مع الحقن داخل الؤعائي. sy]‏ أنه تشرك أحيانا كميات هليلة من Epinephrine‏ 
مع الدواء المحقون تحت الجلد لحضر باحة الفعل. يعمل الأيبينفرين كنتبض 
وعائي وينقص من نزوح الدواء مثل الليدوكاثين من مشر الإعطاء]. تتضمن الأمثلة 
الآخرى للاعطاء تحت الجلد panda‏ يعض المواذ الصلية: حيث تزرع تحت الجلد 
محفظة تحثوي على مائع الحمل etonogestrel‏ فيمتلك بذلك فمالية طويلة الأمد 
(انظر صن 308): وكذلك يتضمن المضخات الميكائيكية المبرمجة التي تزرع تحت 
الجلد لأعطاء geet‏ عند يفظن rye pil‏ 


6. طرق أخرى لالإعطاء 

1. طريق الاستنشاق؛ يقدم هذا انوي Staal‏ سيريا للدواء عير السظح الواسع 
للأغشية المخاطية للسبيل التنفسي والظهارة الركوية؛ متتجا يدنك تأثهرا lagje‏ 
كما في الحقن الوريدي. يستممل طريق الإعطاء هذا للأدوية الغازية Na)‏ بعضن 
البتجات أو الأدوية التي تتبمثر Dispered‏ في الضبوب (aerosol‏ يعد هذا الطريق 
شال Ledley‏ عند المسايين بالشكايات التنفسية sa Fa)‏ 1 الداء الركوي السد 
المزمن (COPD‏ وذلك لأن الدواء يؤتى فباشرة إلى مقر الفعل وتكون تأثيراته 
الجهازية صغيرة. من الأدوية التي يمكن إعطاؤها عبر هذا الطريق؛ البوتيرول: 
والستيروئيدات القشرية كالفلوتيكازون. 

2. داخل الأثف: يتضمن إغطاء الأدوية فباشرة ذاخل الأنف: ويستعمل مع فضادات 
الاحنقان الأنفية كالمسروتيد القشري المضاد -momelasone luroale oli‏ 
يعطى الد ير عوبر سین Desmopressin‏ داخل انش لمغالخة البيلة التفيية ويستفعل 
الكالستيوزسن سالون وهو هرمون ببتيدي قي معالجة تخلخل العظام وهو متوفر 
أيضا ٠ kaali TRENG‏ الدواء ا مساء استغماله الكوكاثين الذي يؤخذ عموما 
عبن lay‏ 


4 1 الحرائك الدوائية 


3. الحضن داخل الشراب ( التضاع) وداخل البطين: من الضرورى algal! plaat Uksi‏ 
مياشرة إلى السائل النماغى Syl‏ تمل مان سيل الال Pagasi‏ 
تعالجة التهاب السعايا بالسحفيات paly)‏ صفحة 408]: 

4. الطريق الموضعي: يستعمل التطبيق الموضعي عندما يكون التأثير الموضفي للذواء 
فرغوبا. يطبق Wia‏ كريم Clotrimazol‏ عباشرة على الجلد لعالجة القطار 
الجلدي. ويطبق كل من التروبيكاميد والسايكلويئتولات كقطرات مباشرة على 
العين لتوسيع الحدقة مما يسمح بقياس أخطاء الإتكسار. 

5. بطريق الأدمة: يحقق هذا الطريق تأثيرات جهازية بتطبيق الدواء عباشرة على 
الجلد عادة عبر لصاقة عبر الأدمة. يختلف معدل الانتصاص بشكل واضح اعتماداً 
على gilan!‏ القير daala‏ للجخثد pap E‏ التطميق- تس تفل هيدا الطريق Lathe‏ 

من أجل الإيتاء pill‏ للدوية كما ف النتر شرو شلسنيرين الدؤاء المضاد للختاق 
وفضاد الإشياء السكويولامسن: واللصاقة المائعة caer (Ortho Evrea ) Lest‏ 
Bye‏ واحدة أسبوعيا وتملك ضمالية معاظة لمانعات العمل الفموية. 


6 اللستفيمي اهادة: 50# من العود الوريدي ف منطقة المستعيم يعبر الدواران 
البابي. ولذلك فإن التحول الحيوي للادوية فليل. وبشكل مشابه للطريق تحت 
اللسان: يمتلك الطريق المستقيمي مزايا إضافية من قبيل تجثيب الدواء التخرب 
بواسطة الإنزيسات المموية أو حموضة المعدة: ويفيد الطريق الشرجي Lad‏ 2 
إعطاء الأدوية الس تجرض الأقياء VS‏ أعطيت عبر القم» أو VL‏ كان المريض يمائئ 

من الأقياء في الأصل: أو إذا كان غير واع. (لأحظ: يستعمل الطريق المستقيمي 
على pols pai‏ لإغطاء سضادات الآقياء. ) إلا أن الامتصناضص الم تقيمي Bale‏ 
GS cats pay Jags‏ أن يرا gpa‏ الأدوية تقرش نساطية كه 


الانتشار siya Jaat‏ انرب | 
بحسي مم alisa!‏ 
في العام 


Iil‏ امتصاص الأدوية 


امتصاص الدواء هو تقل الدواء من مقر الإعطاء إلى مجرى الدم. تعتمد سرعة وكفاية 
الامتصاص غلى طريق الأعطاء. يكون الامتصاص تاما بالظريق الوريدي؛ حيث تسل 
الجرعة كاملة إلى الدوران الجهازي. بينما إعطاء الدواء بالطرق الأخرى قد ينتج عنه 
امتصامن جرثي وبالتالي يكون تواهره الحيوى أفل. مكل ١‏ يطلب الطريق الشموى دوبان 
الدواء ف السوائل المعدية المعوية ومن شم نشوذه الى الخايا الظيارية لتلمخاطية المعوية: 
قد Sha‏ هذه الغملية بالعالات المرضية وبوجود الظعام في السبيل المعدي المعوي. 


A‏ نقل الدواء من السبيل المعدي المعوي 
تمتصن الأدوية من السبيل امعد المعو Lal‏ بالاتتشار المنقفل أو Jai‏ الفاعل وذلك 
اعتمادا على الخضائض الكيميائية 


1 . الانتشار المتفهل: ان قوة سوق الاستصاصي المتفعل تلدواء ت تعتمد على هدروج 
التركيز عير الفشاء الخلوي القاصل بين قطاعين من الجسم a‏ حيث يتحرف 
الدواء عن متطقة التركيز hall‏ إلى منطقة التركيز المتخفضن- لا يعتهد الانتشار. الشكعل 4.1 
المتفغل على النواقل carriers‏ كما أنه غير قابل للإشباع ١‏ ويبدي نوعية بنيوية صخطط جثل عبور الدواء لفشاء الخلية 
متخفضة gl)‏ نوعية متخقضة تجاه بنية الذواء الممتص). تدخل الغالبية ال الظهارية العدية العوية 


-Mi‏ امصتصضاضصض الأدوية 


من الأدوية إلى الجسم بهذه الألية. تعير الأدوية الذوابة بالشحم Lipid-Soluble‏ 
بسهولة معظم الأغشية البيولوجية: يسيب قايليتها للذويان في الطبقة النشائية 
المضاعفة: بينما تنفد الأدوية الذوابة بالماء من الفشاء الخلوي من خلال القنوات 
المائية (Aqueous Channels)‏ شكل 4.1). Lol‏ المواد الأخري فد خل الخلية عبر 
توافل بروتيئنية غشائية متخصصة تسهل مرور الحزيئات الكبيرة: حيث تخضع 
هذه النواقل البروتيئية لتغيرات تسمع بمرور الأدوية والجزيثات الداخلية المنشا 
إلى داخل الخلية محركة إياها من عتطعة ذات تركيز عالي إلى منطقة ذات تركيز 
متخنفطن. تعفرف هذه الطريقة بالانتشار facilitated diffusion jot!‏ وهو Y‏ 
يتطلب طاقة ويمكن delad)‏ كما يمكن تثبيطة. 

2. النقل الفاعل: تعتمد هده الطريقة على بروتينات UU‏ نوعية موجودة ف الغشاء. 
إن القليل من الأدوية التي تشبة على نحووثيق البنئ الطبيعية وتمتلك مستقبالات 
Jas‏ على نحو jue Jel‏ أغشية الخلية بواسطة البروتينات الحاملة النوغية. 
يعتمد التقل القاعل على الطاقة الآنية من حلمهة الأدينوزين ثلاثي الفسقات 
(راجع شكل 4-1 /. يعد هذا التقل قادرا غلى تحريك الدواء عكس مدروج التركيز 
- من الناحية المنخفضية التركيز إلى الناحية ذات التركيز الأعلى للدواء. وتبدي 
هذه العملية حراثك إشباع لتاقل تشبه إلى حد كبير تفاغل الحفاز الأنزيمي الذي 
يتنف يسرعة أعظمية غتد الستويات العالية للركيزة: ٠‏ حيست تكون كل المواضع 
القمالة مشيعة EAB pls‏ 


8. تأثير الباهاء pH‏ على امتصاص الدواء 
phas‏ الأدوية شي اسا لوو فصل صهيشة ا ا i‏ تسيا com‏ تطلق dag sll‏ الحسمعضية 
iHa‏ | يون الهدروجين ١١١‏ وينتج عن ذلك الصواعد اللمشحونة A)‏ ششكل: 


HA 3 Ht+A- 


تظلق الأسس الضميقة BH)‏ أيضا أيون ن الهدروجين AH‏ ولكن JEAN‏ الآخذ للبروتون 


من الأدوية القلوية يكؤن عادة متمحيتنا د وفعدان اليروتون ai‏ اساسا عير ka 3 Cyt‏ غير للتأين اشير tahti‏ 
: اتششار ير اللتاين آخير lail‏ من 
دك الجحيضن الضشعيف عير القشاع peel‏ 
| 8 اتنتشار الشكل غير اللثاين اغير المشوذا هن 
BH 2 B+H*‏ الأساس الضعيف عبر الفشاء الشحمي 


zy pa. 1‏ الدواء غير الشحون Uncharge‏ عبر الغشاء: يمر الدواء عبر الأغشية بسهولة 
SIE US ape‏ غير قيا JR)‏ 5-1( ويذلك يستطيع الحمكن الضعيف غير 
المشسون batih HA‏ عبر الاغشية: Y Laia‏ تستطيع الساعدة المشحونة „Apatih A‏ 
juke Lal‏ آل اضعيف قالش كل غير المشحون dis‏ اقا ينقد عير الغشاء الخلوي؛. 
‘el ants Y kiia‏ المشحون BHT‏ لذلك يعتعد التركيز الشعال للشكل التفوذ لكل 
دواء شش موضم امتصاصة على التراكير النسبية للشكلين المشحون وغير المشحون. 
تسدد النسية بين هين الشكليتن بدورها يدرجة الياهاء pH‏ فش موشن الامتصاص: 
وبقوة الحفطن الضعيف أو الأساسن الضميف التي يمئلها الباكاف الحمضي JES)‏ 
8-1 [الاحظ أن هاه تفيس AGH sya‏ بين مركب وبروتين. كلما كان Pha‏ ندواء 


6 1. الخرائك الدوائية 


La‏ تكون ١۴هام‏ تسبطر J A‏ غبر اللرتيظة بالنروتون Big Ae‏ شتدما الو فلع تبط الأشغال الرتيظة باليس تين 
HAg Ehe‏ 


الشتقل 8.1 
oot,‏ توزع الدواء بين الأشكال المتأينة وقير التلينة علي ti PH‏ وهام النواء. لفايات توضيحية أعطي الدوام a pha dod‏ 8.5 


Laii‏ كان الدواء حمضاً Lyd‏ وكلما كان Ladi on‏ كان اساسا فييا. ]| یسل 
توازن التوزع عندما يحقق الشكل القابل للنقوذ من الدواء تركيزا متعادلاً في جميع 
أحياز الجسم المائية. [لاحظ: تمبر الأدوية عالية الذوبان بالشحم عبر الأغشية 
الخلوية سرعة وغاليا ها تدكل الأسجة de po‏ يحددها الجريان الدموي]. 


aa all > تحديد كمية الدواء التي ستتواجد على كل من جائبي الغشاء: يعبر عن‎ E 


بين pH‏ وکل من pKa‏ وتراكيز حمض- أساس بممادلة هندرسن هسلباخ. 


pH= pKa + log [nonprotonated species] 
[protonated species | 
‘For acids: pH = pKa + log ta} 
~ [HA] 


For Vases: pH = pKa + lag Te] 
[aH] 


تفيد هذه الممادلة شل تحديد كمية الدواء التي ستتواجد على كل من جانيي النشاء 
الخلوي الذي نفضل بس قطان وحطفين Stas relatat‏ اللعدة La lls )1.5-1 pH‏ 
الدفوية انام 7.4 dia)‏ يتحدد معدل وازن الدواء غير المتاين مباشرة يدويائيتة 


© العوامل الفيزيائية المؤثرة ق gabali‏ 
1. الجريان الدموي إلى موضع الامتضاص: يمد الجريان الدموي للمفي أكبر بكثير 
r‏ من الجريان الدموي للمعدة: وبذلك يكون الامتصاصض Slee‏ المعي على المعدة. 
لاحظ؛ تقس الصدمة على نحو وخيم الجريان الدموي للأنسجة الجلدية. ؛ jis‏ 
يذلك الامتصاص لللأدوية العطاة تحت الجلد]ء 


Bioavailabity 


2 باحة السططح الإحمالي التاح W‏ متصاص: يكون امتصاص الدواء عبر gll‏ 
أكثر كفاءة بسبب السطع المعوي الفثي بالزغيبات الدقيقة: حيث تبلغ مساحة 
الامتصاص ف المعي 1000 شرة من مساحة سطع dall‏ 

3. رمن التماس مع سطح الامتصاص: إذا تحرك الدواء بسرعة كبيرة عبر السبيل 
امعد المعوي, كبا تي الإسهال الشديد: فلن يمتص على نحو جيد- وعلى النكس 
من ذنلك. فإن أي شيء يخر النقل الدواثي من المعدة إلى الممي يؤخر بدوره 
من سرعة الامتصاصن الدوائي. (لاحظه يزيد المدخول اللاودي من سرعة افراغ 
المعدة: بيتما يؤدي المدخول الودي. المحرض Wha‏ بالتمرين أو بالانفمالات الكربية 
أو معاكسات الكوليندكائد ايسايكلومين: إلى إطالة الأفراغ المعدي. كذلك أيضا قان 
حضمور alala‏ في المعدة يمدد الدواء ويبطئ افراع المعدة: لذلك يكون امتصاصن 
الأدوية ll‏ تأحد مع الوجبات الطعامية (Legace Cuby‏ 


Bioavailabity التوافر الحيوي‎ IV 


الشكل 7.1 
يعبر عن التوافر الحيوي بالجزء المعطى من الدواء الذي يستطيع الدخول إلى الدوران» ديد التوافر الحيوي للدواع SAUC‏ خت 
الجهازي بالشكل الكيميائى غير المتبدل. إذا أعطي مثلا 100 ملغ من الدواء lapad‏ المبحني) 
وامتصن 70 Ale‏ مين هذا الدواء على نحو غير متيدل؛ شيكون حوارم السيوي TO‏ 


A‏ تحديد التوافر الحيوي 
يحدد التواشر الحيوي بعقارئة المستويات البلازمية للدواء بعد إعطاتة بطريق مسين 
gp all)‏ مشلاً) بالمستويات البلازمية للدواء التي يحققها عند إعطائه بالحقن 
الوريدي:. حيث يدخل كامل الدواء الى الدوران. عتدما يعطى الدواء ضمويا: فان جر ها 
فقط من الجرعة المعطاة يظهر في البلازما. يرسم سمخطط التراكيز البلازمية للدواء 
مقابل الزن يمنا من قياس المساحة تحت ate cell‏ يمكس هذا المتحش فدى 
امتصاص الدواء. الاحظ: بالتعريف. تكون تلك المساحة #100 بالنسية للدواء الذي 
يؤتى وريديا]. يحسب التوافر الحيوي للدواء الممطى agai‏ من نسبة المساحة المحسوبة 
في الإعطاء الفموي مقارنة مع المساحة المحسوبة في الحقن الوريدي (شكل TT‏ 


B‏ العوامل المؤثرة على التوافر الحيوي 
1. الاستقلاب الكبدي بالمرور الأولي: عندها يمتص الدواء عبر السييل الهضمي 
فإئه يدخل الدوران البابي شيل دخوله الدوران الحهازي (زاجم الشكل 3-1). اذا 
استقلب: الدواء بسرعة في الكيدء yl‏ كمية الذواء غير المتبدلة التي تدخل إلى 
الدوران الجهازي paai‏ والعديد فن الادوية Propranolol Fis‏ و paai Lidocaine‏ 
لتحول حيوي هام أشاء المرور عبر الكبد. 

2 ذوبانية الدواء: إن الأدوية المحبة للماء بشكل شديد تمتص بصعوية بسيب عدم 
قدرتها على عبور الاغشية الخلوية الفنية بالشحم. ويشكل تناقضي فان الادوية 
الكارضة للماء يشدة تكون ضعبة الامتصس اص أيضاء وذلك لأنها تكون كليا غير 
ذوابة في سموائل الجسم المائية. ولذلك لا يمكنها الدخول إلى سطح الخلاياء حتى 
يكون الدواء سهل الامتصاص يجب أن يكون كارها للماء بشدة مع بعضن الذوبانية 
ف ASU LAL!‏ وهذًا أحد الأسباب elgg‏ كون pith‏ من الأدوية حموضا شعيفة 
أو أسسا ضعيفة. وهناك بعض الأدوية ذات الذوبانية المالية في الشصوم ويتم نقلها 
عير محاليل مائية ف الجسم يواسطة بروثينات ABG‏ كالالبومين: 


1. الحرائك الدوائية 


3. عدم الاستقرار الكيميائي: بعض الأدوية كالبنسلين تكون غير مستقرة ف باهاء 
محتويات المعدة. كما تتخرب أدوية أخرى كالأنسولين ches SIL‏ الهضمية. 

A‏ طبيعة المستحضر الدوائي: قد يتبدل الامتصاص الدوائي بعوامل ليست ذات 
علذقة بكيماثية الدواء. هقد يؤكر ثلا حجم الجسيم. شكل الملم. مدد الأشكال 
البلورية. age gy‏ السواغات alae p Binders «plat! Jia)‏ التبعثر (Dispersing‏ على 
الذوبان وبالتالي يبدل من الامتصاص. 


©. التكاقؤ البيولوجي Bioequivalence‏ 
يعتير دواءان متكافئين إذا تشايها بالتوافر الحيوي ورّمن انجاز التركيز الدهوي 
الذروي. يقال عن دواثين انهما غير متكافتين بيولوجيا إذا احتلفا بالتواهر الحيوي. 


Therapeutic Egu ivalence جي‎ Mall التكاقؤ‎ D 
[لاحظ؛‎ Satoi والمأفونية‎ Efficacy يعد دواءان متكافتان علاجيا إذا تشابها بالتجاغة‎ 
أن القعالية السريرية تعتعد على كل من التراكيز المصلية الأعظمية للدواءين والزمن‎ 
المستفرق بعد الإعطاء للوصول إلى التركيرٌ الذروي. تذلك إذا كان دواءان متكافثان‎ 
بيولوجيا. حقد يكونان غير متكاضين ملاجیا].‎ 


لا. التوزع الدوائي 


التوزع الدوائي هو عملية عكوسة يترك فيها الدواء المجرى الدموي ويداخل إلى الخلال 
(السائل خارج الخلوي) و/أو يدخل إلى خلايا الأنسجة. يعتمد إيتاء الدؤاء من البلازما 
إلى الخلال بشكل رئيسي على جريان الدمء والنفوذية الشعيرية ودرجة ارتباط الدواء 
هع بروتيتات البلأزها والنسيج وعلى كراهية الدواء النسبية salat‏ 


A‏ الجريان الدموي 

يختلف معدل الجريان الدموي إلى الأوعية الشعيرية في النسج على نحو كبير نتيجة 
التوزع غير المصادل لنتاج القلب إلى مختلف الأعضاء. يمد الجريان الدموي للدماغ 
والكيد والكليتين أكبر من المضلات الهيكلية. ويستلك النسيج الشحمي جريانا دمويا 
أخفطن سن ذنلك. إن اختلاف جريان الدم يشرح جرثيا مدة النويم القصيرة 
الناتجة عن بلعة وريدية للثيوينتال -Thiopental‏ إن جريان الدم الكبير مع ذوبانيتة 
المرتشعة بالشحم يسمح بدخول الثيؤبتتال إلي الجهاز العصبي المركزي (ENSI‏ مسببا 
التخدين. إن التوزع البطيء إلى النضلات الهيكلية والتسيجي الشحمي ينقض بشكل 
كاف من التراكيز البلازسية مما ينجم عنه تتاقصن التراكيز العالية ف الجهاز 
العصبي المركزي واسترداد الوعي. على الرغم من أن هذه الظاهرة تحدث مع جميع 
الأدوية لدرجة ماء فإن عود التوزع يساهم في القصر الشديد في شترة تأثير الثيوينتال 
والمركبات ذات الغصائص الكيميائية الدوائية المشابهة. 


5 التفوذية da paidi‏ 
تحدد النغوذية الشعيرية من خلال بنية الشعيرات والطبيمة الكيمائية للدواء. 
1. بنيك السهيرلت: a ESS‏ الشعيرات على تخو واسع خصو صن jell‏ 2 سن القشأهة 
القاع دى oo pall‏ للشق الوصلي Slit jumetion‏ بين الخلذيا البطائية. تكون Sty‏ 
الشغيرات مستفرة ف الدماح وليس ثمة شقوق وصلية (شكل 8-1): يتباين هذا 


تسمح اللقيب العبيية ميال النوام Aaa‏ بين 
لدم بالخقال pe‏ 


الشكل 8:1 
مقطع عرضى للكيد والشهريات الدماغية. 


Volume of distribution eyl po WI 


الكبيرة اللمتقطية لذلك تستطيع بروتيتات الباازها الشيرة ان opus‏ 


a‏ الحائل Squash‏ الدماغي: يجب على الدواء حى يدخل إلى الدماغ أن يعبر من 
حاذل الخاذيا اليطائية للشعيرات الدموية للجهاز العصبي المركزي او ينقل ME‏ 
Sho‏ على سبيل المثال. يقوم ثاقل خاصى بتقل الحمض الأميني المتعادل الكبير 
الليفودوبا إلى الدماغ. تنفد الأدوية الذواية بالشحم بسهولة الى الجهاز العصبي 
المركزيء لأنها تذوب في غشاء الخلايا اليطانية. بينما تقش ل الأدوية المثأينة 
وامستقطية في daia‏ ل CNS‏ بسيب Lope aa‏ على عبوز Lael!‏ البظطانية لا CNS‏ 
والتي لا تمتلك شقوق وصلية. تشكل الخاذيا المتجاورة alial‏ مواصل محكفة 
Tight Junctians‏ وتسمى. بالحاضل الدموي الدماضي. 


2 بئية الدواد: A‏ البنية الكيميائية ely‏ على نحو كبير على قدرته على JHE‏ 
الأغشية انب ù PEE‏ ة الكارهة am‏ | التي تملك توزغا موحدا في ALIN‏ الكترونات 
دلا تملك شستة صافية تعير الأغشية البيولوحية g ENET wig) (vias . iliga‏ 
تذوب ف الأغشية غشية القحمية ويذلك تققد عير كامل سطع الخلية يعد جريان الدم 
إلى المنطقة Make‏ رئيسيا يؤثر على توزع الدواء الكاره للماء: وبامقايل: فإن الأدوية 
الممسترطبة (المحبة للماء) الي لا تمتلك توزع إلكترونات موحد أو مشحوئة سلبياً 
أو إيجابيا لا تعبر الأغشية الخلوية بسهولة ويجب أن تعير من الشقوق الوصلية. 


©. ارتباط الدواء مع بروتينات البلازما 
إن الارتباط العكوس مع بروتينات الباذزما يحتجر الأدوية بحالة غير قابلة للانتشار, 
فد من Lalit‏ خارح ny, Sell E‏ هذا الازقباطظ تسيرا عن اتا الزنية 
الكيميائية ويحدت ف مواضم من البروتين حيث ترتيط يها عادة مركبات داخلية 
المنشا مل البيليروبين. إن ألبومين البلازما هو البروتين الرئيسي الرابط للدواء. 
ويعمل »مستودع دوائي. وعندما ينقص تركيز الدواء الحر في البلازما نتيجة الاطراج 
او الاستقائب: يشكك الدواء المرتبط من البروتين. يحافظ ذلك على تركيز دواتي 
حر كجزء ثابت من إجمائي الدواء في البلازما. f‏ 


Volume of distribution حدجم التوزع‎ VI 


ane‏ التوزج موحجم نظري من السائل الذي phy‏ فياه الدواء. ومع أن حجم التوزع 
ليس له اساسافيزيولوجي او فيزيائي فاته يفيد احيانا لمقارنة توزع الدواء في احجام 
القطاعات المائية من الجسم (شكل 8-1). 


A‏ القطاعات الائية في الجسم 

جالما يدل الدواء الجسم عير أي من طرق الإعطاء. شيمكفه أن يتوزع في أحد 

القطاعات الوظيفية MAN‏ من ماء الجسم أو أن يحتجز قي يعض المواضع الخاوية, 

1. قطاع البلازما: إذا كان الدواء ذا وزن جزيئي كبير جدا أو أنه يرتيط بشدة 
مع بروتيتات البلازما؛ GL‏ حجمة الكبير daian‏ من الخروج من الشقوق الوصلية 
للأوعية الشعرية, ولذلك يُحبس بشكل فال في البلازما (القطاع الوعاثي) + يتوزع 
الدواء نتيجة لذلك في حجغ ge)‏ بلا زعا ) يشكل 8 من وزن الجسم أو حوالي 
أريعة ألتار من ساثل الجسم عند شخص وزنه 70* كيلوغرام. ويبدي الهيبارين 
راحم صفحة 238( هذا النمط عن التوزع. 


الشكل 9.1 
الحجم النسبي apad‏ التوزع الختلقة علد 


شخص وزنه 70 2S‏ 


10 . 1 الحرائك الدوائية 


2 السائل شار ج الخلوي: يستطيع الدواء ذو الوزن الجزيثي المتحفضن والمحب تلماء 
أن يدخل عبر الشقوق الوصلية للشعيرات إلى السائل الخلالي. لكن الأدوية المحبة 
للماء لا تستطيع عبور الأغشية ودخول الطور المائي داخل الخلية. لذلك تتوزع هذه 
الأدوية في حجم يساوي مجموع ماء البلازما والسائل الخلالي والدي يؤلف ما 
يدعى السائل خارج الخلوي الذي يعادل 820 من وزن الجسم أو حوالي 14 ل لدى 
شخص وزنه 70 Lab gs‏ الأمينوغلوزيدات (مضادات حيوية) هذا النمط من 
التوزع pals)‏ صن 377]- 

3 اء الجسم الإحجمالي: عندما يمتلك الدواء وزناً جزيئياً منخفضاً ويكون كازهاً 
للماءء فإنه يدخل إلى الخلال عبر الشقوق الوصلية وكذلك أيضاً يدخل عبر 
الأغشية الخلوية إلى السائل داخل الخلوي. ولذلك يتوزع الدواء في حجم GANS‏ 
حوالي B80‏ من وزن الجسه: أو حوالي 42 لتر عند شخص وزئه 70 pS‏ يتلاك 
الإيثانول مثل هذا الحجم من التوزع (راجع ما سيأتي). 

4. مقرات peed‏ 45 قد يصل الدواء الى الجنين أثناء الحمل. هما يزيد من حجم 
التوزع. وكذلك قد تمتلك الأدوية الذواية بالدسع بشدة مثل gals) Thiopental‏ 


صضفحة 134 ] pp‏ تورم كبيرة غير wise‏ 


Apparent volume of Distribution حجم التوزع الظاشر ي‎ B 
الأدوية ف‎ aliaa تتوزع‎ Laila من الجسم.‎ (asiy Sle يجتل الدواء شاعا‎ Le تافر‎ 
عدة قطاعات وتكون غالبا مرتبطة بشدة بالمكونات الخلوية مثل الشحم [ المتواظر‎ 
البلازها ومن‎ pj بكثرة في الخلايا الشحمية والأغشية الخلوية) والبرؤتينات‎ 
الخلايا) أو الحموض النووية (في نوى الغلايا). لذلك يدعى الحجم الذي يتوزع فيه‎ 
او لالا. ويمكن اعتبار هذا الثايت بعتابة ممامل التوزع‎ pam الدواء حجم التوزع‎ 
ما وبقية الجسة.‎ Jii للدواء بين‎ 
تحديد حجم التوزع الظاهرق الا‎ .1 
م توزع الدواء مع غاب الإطراج: يحدد حجم التوزع الظاهري بحقن جرعة معيارية‎ 
عن الدواء التي تحتوى كلها في الجملة الوعائية. ربعا يتحرك هذا الدواء بعدئذ‎ 
تناقص التركيز البالازهي مغ‎ eee فن البللازفا الى الخللال وداضل الخلذيا‎ 
أن الدواء لآ يطرح من الجسم (للتبسيظ): فان الدواء سوق‎ val sal, الزمن.‎ 
9 مع الذمن (الشنكل 18-1( يساوي تركيز الدواء‎ Bath Lange يحقق تركيزا‎ 
كمية الدواء المعطاة مقسهمة على الحجم الذي يتوزع‎ Shao! القطاغ الوعائي‎ 


يف Wd seland!‏ الشكل 10-1 
or Vd- BIG‏ زولكرناء 0 تركيز الدواع الصلي بعد diis‏ وخيدة سن 
الدواع بالزمن صقر )0 افترض أن المواء يتورع 


6 التركيق Dy eee Mall‏ كفية الدواء الأ allan‏ چ الجسم. lael ls‏ 25 ملع لکن ¥ يطرح 


من الدواء (25 » (D‏ وتركيزه البلازمي ١‏ ملخ/رل. إن 25 = va‏ ملغ/(1 (Jla‏ 
سوق ل 
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ا. توزع الدواء مع وجود الإطراج يوجد هنا طوران, الور الأول هو طور توزع سريع 
حيك يحدك تناقص بدني ف الترقيز البلازمي للدواء نتيجة اتتقال الدواء 
من البلازما إلى الخلال والماء داخل الخلوي. يلي ذلك طور الأطراح البطيء 
يغادر فيه الدواء القطاع et OLN‏ ويققد من الجسم Mia-‏ عن طريق الإطراح 
الكلوي أو الضفراوي أو التحول الحيوي س الكبد ( الشكل .)1١-١‏ يتناسب Fale‏ 
معدل إطراح الدواء مع تركيزه البلازمي (6): الذي يظهر غالبا علاقة خطية 
مع الزن Lag)‏ لوؤرشمت باسصمال اللؤغاريتم الظبيفي 1© بدلا من © خد 
ذاته. الشكل 12-1( وذلك GY‏ العمليات الإطراحية غير إشباعية. 


6 حساب تركيز الدواء إذا كان توزعه Ca line‏ (آنياً): باغتراض أن إطراح الدواء يبدأ 
بالزمن الذي يحمن به ويستمر خلال طور التوزع: هإن بإمكائنا إرجاع تركيز 
الدواء ف البلازما إلى الزمن صفر (زمن الحقن) لتحديد 00 التي تعير عن 
تركيز الدواء الذي بمكن تحقيقه إذا حدث طور التوزع بشكل اني. مثال؛ إذا حقن 
0 ملغ من الدواء لمريض وكان تركيز الدواء بالزمن صفر 60:1 ملغ/لتر هن 
الشكل 12:1 ) بذلك يكون حجم توزعه الظاهري = 10 ملغ/ (1 ملغ/رلثر) = 15 لثر. 

a‏ توزع الدواء غير التساوي بين القطاعات: يفترض حجم التوزع الظاهري أن الدواء 
يتوزع بشكل متجانس في القطاع الواحد. ولكن معظم الأدوية تتوزع بشكل غير 
متجانس فن عدة قطاعات. ولا يعبر حجم التوزع عن الحجم الفيزيائي الحقيقي 
وإنما يعكس اتنسية بين كمية الدواء في الأحياز خارج البلازمية وكميته في 
الحيز البلأزمي. ومع ذلك؛ يعد VO‏ عفيدا حيث يستعمل ف حساب كمية الدواء 
االظلوية لتحقيدق التركيز البلازمي المرغوب. مشا يمتزض أن اضطراب نظم 
القلب عند مريض غير مضبوط جيدا نتيجة عدم كفاية المستويات البلازمية 
للديجتال. بافتراضن أن التركيز البلازمي للديجوكسين كان 61 وكان الممستوى 
المرغوب للديجوكسين 2© (من الدراسات السريرية) أعلى من هذا CAD‏ على 
الطبيب أن يحسب كمية الدواء المتوجب إضافتها لرفع التركيز الدوائي الدوراني 
من 61 الى Ga‏ 

1 ه۷ = كمية الدواء الأولية في الجسم. 
(ved) (Cay‏ = كعية الدواء المطلوبة لتحقيق التركيز البلازمي المرغوب. 
إن الاختلاف بين القيمتصس 162-21١‏ هلا يساوي الجرعة الإضافية المطلوية 


2. تأثير حجم التوزع الظاهري الكبير على العمر النصفي للدواء: يمتلك حجم 
التوزع الكبير تأتيرا هاما على paali‏ التصضي للدواء: لأن الإطراح يعتمد على كمية 
ايتاء الدواء إلى الكيد أو الكلية gl)‏ الأعضاء الأخرى المكتئقة في الاستقلاب) 
خلال وحدة الزمن. إن إيتاء الدواء إلى أعضاء الإطراح لا يعتمد فقط على 
الجريان الدمسوي ولكن أيضا على ذلك الجزء من الدواء الموجود ف البلا Laj‏ إذا 
کان حجم التوزع الظاهري E‏ للدواءء فان معظم الدواء يكون ق الحيز خارج 
البلازمئ وغير متوافر لكي يطرح. تذلك فإن أي عامل يزيد من حجم التوزع قد 
يؤدي لازدياد الغمر النصفي واعتداد ضدة قعل الدؤاء. إلا حظل أن حجم التوزع 


11 


الشكل 11.1 

تركيز الدواء المصلى بعد حقته مغردة من 
الدواء بالزمن صغر )0( 

بافعراض أن الدواع بتورع ومن ثم بطرج 


121 [ok 


تركبز الدواع المصلي بعد حقته hapii‏ من 
الدواع بالزمن ضفر )10 رسممت البيانات على 
سلم artila]‏ 


12 1. الحرائك الدواثية 


الظاهري الكبير يشير بشكل استتتائي الى احتجاز الدواء في بعض الأعضاء أو 
المطاعات]. 


االا. ارتباط الدواء مع بروتينات البلازما 


قد رتيل calls pel‏ الدوائية مع بروتينات البلا Sale) Lag‏ ما تكون الألبومين). وتكون 
الأدوية المرتبطة بالبروتين عاطلة فارماكولوجياء Lakar‏ يستطيع الدواء الجر غير المزتيط 
أن يؤثر في المواضع الممستهدفة في الأنسجة؛ محدثا بذلك الاستجابة البيولوجية: ويكون 
متاحا للإطراح. [لاحظ أن نقص أليومين الدم قد يعدل من مستوى الدواء الضر]. 


A‏ سعة الارتباط مع الألبومين 
ند ازتياعك النواء مع ا لومي عا :3 سفة ازتياط متخفضة tijej]‏ | 
يد ارتي واد خم et Cota‏ وقد يبدي ازتياط | جز all si‏ يق وا 
دوائية واحدة ترتبط مع جزيئة البومين واحدة) أوسعة ارتباط عالية (عدد من | مقراتالارتاط التوافية 
الجزثيات الدواثية ترتبط مع جزيئة ألبومين واحدة). ترتبط الأدوية أيضا بدرجات 
ألفة مختلفة. حيث يمتلك الألبومين ألغة قوية تجاه الأدوية الصاعدية (Anionic)‏ 
(الحموطن الضعيقة) وتجاه الأدوية الكارهة للماء. عفظم الأدوية المحية للماء 
والأدوية المتمادلة ترتيظ natty‏ [إن الغذيد من الأذوية كارفة تلماه نتصميمييا: 
بسيب أن هذه الخاصة panis‏ بامتصاصها بعد إعطاءها القموي], 


8. التنافس على الارتباط بين الأدوية 


papi هلي الدوام الرخبط ويكون‎ aie فائهما يتناضسان‎ sagal عالية تجاه‎ aaf دو‎ lagia حدوائكين: كل‎ elhal aia 
pe cl a مواضع الارتياط المتاحة. يمكن أن تقسم الأدوية ذات الألفة السالية تجاه الألبومين إلى‎ 


صتقون. اعتمادا على الجرعة الدوائية (كمية oly ill‏ الموجودة ف الجسم تحت الشروط 
المستعملة سويريا) فيما لو كانت أعلى fal al‏ من السعة الوابظة egal LY‏ [تقدر | إعطاء أنوية الصتف الثول والثاني 
كميا بعدد الميلي مولات من الألبومين مضرويا بعدد مواضع الارتياط. الشكل 13-1). 


1: الصنف الأول | مسن الأدوية: إذا كانت الجرعة الدواثية أقل من السعة الرابطة | 5 ا 
iaga‏ فإن نسية الجرعة/ السمة تكون منخفضة: أي مواضع الربط تزيد عن D.‏ © م 
الدواء المتواضر. والجزء المرتبط من الدواء يكون كبيراً. هذه هي حال الأدوية من | CG) BG)‏ 
الضنفه الأول التي تتضمن غالبية العوامل المستمملة سبريزيا. a‏ ل 5 

2 الصنف الثائي || من الأدوية: تعطى الأنوية بجرعات نزي يرا عن علد i | oil da‏ 
ربط الألبوعين: ia‏ نسية الجرعة/ السعة عالية. وكواجد نسبة عالية من الدواء | 
بالحالة الحرة: غير مرتبطة مع الألبومين. 


3 الأهمية السريرية للانزياح الدوائي: يعتبر التصنيف الدوائي Lasis Lala‏ - 
إغطاء elga‏ من الصنف الأول هكل الوارفارين مم alga‏ من emia‏ الكاني مكل الشكل 13:1 
مضاد حيوي سلقفوناميدي. برشحل الوازظرون يشكل كبير بالآلبومين ويبكى جد ارتباط الأدوية من الستف الأول والثاتي 
مقر مثه حبرا هذ ageing‏ ان معظم البدواء محتجر علي الالبومين وهو ihe‏ بالألبومين عندما تعطى لوحدشا (Bg Al‏ 
دوائيا. إذا أععلي الملفوناميد ail‏ يزيج الوارغارين عن الاليومين مسيبيا Salaj‏ وعند إعطائها AC) Lae‏ 
سرينة ف التركيز البلازمي تلوارهازين الجر هيصيع غالبا W100‏ مقازتة pa‏ 6> 
الأولية. (لاحظ: الزيادة في تركيز الوارهرين تؤدي إلى زيادة كل من التأثيرات 
الدوائية والسمية كالنزف) 


WI‏ استقلاب الدواع 


©. علاقة انرياح الدواء مع حجم التوزع الظاهري Vd‏ 

satay‏ أثبر انزياح shat‏ عن الألبومين على كل من 4لا والمتسب العلاجي 
للبواء (ص 33). إذا كان ve‏ كبيرا GLa‏ الدواء المنزاح من الألبومين يتوزع 
نحو المحيط؛: ويكون التبدل في تركيز الدواء الحر ف البلازعا غير saloa‏ 
إذا كان هلا صغيرا هإن الكمية المنزاحة الجديدة لا تنتقل إلى الأنسجة على نحق 
كبير: وتكون الزيادة في الدواء الحر ف البلازما أكبر. إذا كان اللتسب العلاجي للدواء 
صغير l‏ فان هذة الزيادة شض التركيز الدوائي قد تؤدي الى عواقب سريرية هامة. 
[الاتزياح الدواثي عن الألبومين يعد سريريا أحد أهم مصادر للتداخل الدوائي]. 


VII‏ استقلاب الدواء 


يتم التخلص من الأدوية غالبا بالتحول الحيوي و/ أو الإطراح في البول أو الصشراء. تقوم 
عملية الاستقلاب بتحويل الأدوية المحبة للشحوم الى مواد أكثر قطبية وسهلة الإطراح. 
يعد الكبد المقر الرئيسي لاستقلاب الدواء. ولكن ريما تخضع أدوية مخددة للتخول 
الحيوي ف أنسجة أخرى كالكلية والأمعاء. [لاحظ: بعض الأدوية التي توضف على شكل 
عاطل ( طلائع دوائية) يجب أن تستقلب إلى الأشكال الفمالة]. 


A‏ الحرائك الاستقلابية 
1. حراتك الرتية الأول: يحفز التحول الاستقلا بي للأدوية بالإنزيمات. وتخضع 
معظم التقاغلات الى حرائك مايكل متك Michaelis Menten Kinetics‏ 


وبذلك يتناسب معدل استعلاب الدواء مياشرة مع تركيز الدواء الحر وتحدث 
خراك الزتبة الأوئى (الشكل (tet‏ أي: جزء ثابت من الدؤاء يستقلبٍ خلال 
واحدة الزمن. 


2. حرائك الرتية صفر: تكون جرعة بعض الأدوية مثل Aspirin, Ethanol‏ إيثاتول و 


Km كبيرة جدا, لذلك يكون تركيزها را أكبر بكثير من ثابتة مايكل‎ Phenytain 


ليمع اتفادلة: 


الشكل 14.1 
تأثبر الجرعة الدوائية على معدل الاستقلاب. 


14 ْ 1. اخراك الموائية 


Nal spl POT 6 5 


ally ١ =‏ الملمهة م 


+ الطور الكاني‎ : D> 
i غاطل | | بعد الطور ا يصيح‎ Bale الفترن‎ ply al 
الاحيان‎ el | | l 


الشكل 15.1 التحيل الخيوي للأدوية. 


يتم إشباع الإنزيم بالتركيز الدوائي الحر العالي: ويبقئى معدل الاستقالاب ثابتا 
فع الزمن. يدعى ذلك حرائك الرتية ضفر gh)‏ أحيانا يدعي سريريا الحرائك 
اللا خطية ). صتقلب كمية ثابتة من الدواء خلال وحدة من الزمن. 


8. تفاعلات الاستقلاب الدوائى 

لا تستطيع الكلية التخلص من الأدوية الأليفة للشحم Lipophilic‏ التي تعبر بسهولة 

الأغضية الخلوية ويعاد امتصاضها في النبيب القاصي. لذلك يجب أولا أن تستقلب 

الموامل (الأدوية) الذوابة بالشحم ق الكبد مسعملة مدموعتين من elas‏ 

العامة التي تدعئ الطور | والطور ISS) |١‏ 1-15). 

1. الطور ا يحدث فيه تحويل الجزيثات الأليفة للدسم إلى جزيئات أكثر قطبية 
باذخال أو قشف مجموغة وظيفية قطبية: OH- fis‏ أو WHE‏ . إن الاستقالاب في 
الطور 1 قد يزيد أو ينقص النشاط الفارماكولوجي تلدواء أو يتركة دون تبدل. 

ف تفاعلات الطور الأول التى تستعمل جملة PABO‏ يتم تحفيز تقاعلات الطور 
الأول لالاستقلاب الدوائي والتي كثيزا ما تدخل قي استقلاب المواد بواسطة 
بالسيتؤكروم ۴450 ( الذي يدعى أيضا الأوكسيداز الميكروزومي ذو الوظيقة 
المختلظة rf‏ 
Drug + Op + NADPH +H" 34 DrUgmodiieg + H20 + NADP‏ 


تستهر الأكسدة بارتياط الدواء مع الشكل اللمؤكسد من الستيوكروم PABO‏ ومن 
ثم يدخل الأكسيجين عبر خطوة إرجاعية مقترنا مع ١۸۸0۴۲:إنزيم‏ السيتوكروم 
0 أوكسيدو ريد كتاز. 

b‏ ملخصن حملة الستيوكروم 8450: تعد جملة ۴450 هامة لاستقللاب العديد من 
المركبات داخلية Lata!‏ (سترويدات: شهميات: ....الخ] وعامة Lan]‏ للتحول 
الحيوي للمواد خارجية المنشا. يتركب السيتوكروم PASO‏ أو CYP‏ من العديد 
من عائلات الهيم الحاوية على نظائر Haaa ji)‏ حيث تتوضع في معظم الخاذياء 
وعلى نحو رئيس قي الكبد والسبيل المعدي العؤي. يشير الرقم العربي إلى اسم 
المائلة ويتبع بحرف كبير يشير إنى الفصيلة Sia} Subtamity‏ 834؟6). ويضاف 


15 استقلئب الدواع‎ VI 


زقم آخر للدلالة على نوعية نظير الأنزيم (67884). هناك المديد من المورثات 
المختلفة والعديد من الأنزيمات المختلفة: ولذلك تدعى السيتوكرومات Paso‏ 
بالمتماكبات.ثمة ستة نظائر إنزيمية مسؤولة عن معظم التفاعلات التحفيزية 
.GYPIAZ; GYPOA4, 28 000 G¥P2C19, CYPZE1 +g PABI]‏ أن 
النسب ego Lli‏ المتوفرة Uke‏ والتي عي ركائز لهذه النظائر الإنزيمية 
60s‏ 25 15, 2,2,15 بالمثة على التوالي الاحظ: قد يكون دواء مشرد ركيزة 
لأكثر من نظير L‏ سوا ج كيك بير ةمق السيتوكروع مجه لاه في Alaa‏ 
المعى. تكون مسؤولة عن الاستقلاب بالمرور الأولي لأدوية Chlorpromazine Jia‏ 
Clonazepamy‏ تبدي هذه ole SY‏ كما هو متوقع تتوعاورائيا مهنا يقتضي 
وجود أنظمة جرعات مكتلفة: والأغم من ذلك أنه يحدد الاستجابات العلاجية 
وخطر عدوت التأقيرات السيارة: لخد أبدى سلكت tali‏ ددا شكليائياً 
مورثياً. ٠‏ تؤدي الطفرات الى سعات منخفضة جدا لاستقلاب الركائز. مثلا لا 
يعستقيد بعطن gala‏ فن اللسكن ae? Cadeine oil!‏ يموزوت الأنريم 
الذي ينزع OL‏ من الدواء حتى lets‏ ويعتمد هذا التغاعل على 8196206 
يشختلف حدوث التعددية الشكليائية حسب العرق: 5 إلى 10 عند الأوروبيين 
القوقاز Bly‏ من #2 عند سكان جنوب شرق آسيا. هتاك تعددية شكلية مشابهة 
لفصيلة 3826 وعلى الرغم سن أن 0۲۴۹۸4 les cay‏ بين الأفراد أكبر 
بعشرة ضاق ale‏ يحدد له تعدد شكليائي. 

Lala هدق‎ PASO تغد الإنزيهات المعتمدة على السيتوكروم:‎ inducers المخرضدات‎ oc 
للتفاعل الحرائكي بين الأدوية وأحد هذه التفاعلات هو تحريض نظائر إنزيمية‎ 
الثتفاة. بعض الأدوية قادرة على زيادة تركيب واحد أو أكثر من‎ CYP محدذة ل‎ 
قد‎ Carbamazepine Ritamping Phenobarbital الأدوية‎ asle .CYP نظائر الإنزيم‎ 
في التراكيز‎ pla paali يؤذي ذلك إلى ازدياذ التحولات السيوية للدواء وإلى‎ 
البلازهية للأدوية التي تستقلب بواسطة تلك النظائر الأنزيمية. وانذي يقاس‎ 
ويتزامن ذلك مع فقدان التأثير الفارماكولوجي.‎ AUC بالساحة تحت المنحني‎ 
pla المضاد للتدرن (ص 402) على نحو‎ Ritampin مثا : يتقصي الريقاهيين‎ 
فيتقص قدرتها على كبت تضع الجسيم‎ HIV التراكير البلازمعية لمثبطات بروتياز‎ 
CYP ييين الشكل 18-1 بعضن أهم محرضات النظائر الإتزيمية‎ HIV J الحموي‎ 
نقصان تراكيره اليا سمية‎ C تتضمن عواشب زيادة استقلاب الدواء بايلي:‎ 
زيادة تقاط الدواء إذا‎ 130 flee لا نقضان نشاط الدواء إذا كان الستعلب غير‎ 
نقصان التأثير الدرائي العلا جي وبالإضافة إلى الأدوية‎ t Lea كان المستقلب‎ 
على‎ CYP إن يامكان مواد طبيمية وملوثات أن تحرض النظائر الإنزيمية ل‎ 
rally) يسكن لمركبات الهيدروكربون النطرية فتعدذة الحلقات‎ LEM سبيل‎ 
أدوية؛ مثلا‎ aa مما بؤقر على‎ CYPIA توجد كمواد ملوثة في الهواء ) أن تحرط‎ 
نشوم عركبات‎ Laku ۴۸50142 بواسطة‎ wartarin و‎ emitriptiline يستقلب كل من‎ 
الهيد روكربون الحلقية بتحريض 5450182 سما ينقصى التراكيز العللاجية للك‎ 
الأدوية.‎ 


16 1. الحراثك الموائية 


a‏ الثبطات inhibitors‏ يعتبر تثبيظ النظير الإتزيمبي CYP‏ مصدرا هاما للتداخل 
الدوائي الذي يؤدى الى حوادث خطيرة ضارة. إن الشكل الشات للشيط هو 
التنافس غلى نظير الإنزيم نفسة. تستطيع بعض الأدوية تثبيط التفاعالات 
التي هي ليست ركائز لها (Ketoconazole fe)‏ مؤدية إلى تداخلات دوائية. 
تستطيع العديد من الأدوية تثييط واحد أو أكثر من سيل التحول الحيوي 
المنتسدة ove, te‏ للوارشارين: tu‏ يمن الأوميبر ازول Like‏ شالا لثلاثة عن 
التظاخر الأئزيسية المسؤولة عن استقلاب الوارفارين. oa) Val‏ الدؤادان Lan‏ 
فان التركيز البلأزمي للوافارين پزداد مها يسيب تشبيطا pil‏ وخطر عدوث 
النزف والتفاعالات التزفية الخطيرة. (لاحظ: تتضمن أهم مثبطات ال CYP‏ هي 
on ritonavir s ergihromycin j ketoconazel‏ كلا متها شط العديف من النظائر 
الإتزيمية ل CYP‏ 


a‏ تفاعلات الطور الأول غير المتعلقة بجملة PASO‏ تتصمن أكسدة الأمين fie)‏ أكسدة 
الكاتيكولامينات أو الهستامين). تزع الهيدروجين من الكعول [مثل أكسدة 
TAFTA Ar]‏ ة pravastatin Maio!)‏ في الكبد ) : والحلمهة 
fia)‏ البروكايين). 
2. الطور الثاني اا Phase‏ يتضمن هذا الور She La‏ الاقترات. اذا اسبح 
المستقلب من الطور الأول الاستقلا ge‏ قطبيا على ثحو als‏ فيمكن أن يطرح يدعل الدواء ارمع الرشاعة التكبيبية 
من الكليكين. على الرغم فسخ أن العديد عن الستقليات ali‏ للشعهم يحشقل 
بها ف الثبيبات الكلوية. Sle Lag ree‏ اران بع لوقي داخلية Lail‏ 
مل حمطن eae ge small pinamar gg hal‏ الى تاف i‏ و paml)‏ الأمييني 
ريات قطلبية أكشرذؤويائينة بالماء غالبا ما تكون عاطلة ( غير Aga he (Ula‏ 
يستشنى من ذلك المورفين .6 . غلوكورونيد الذي يعتير أقوى مرتين من المورظين 
ف العديد من طرازات التممكين. يعد الافتران مع الفلوكوروئيد التشاعل الشائع, 
مثل الكلورامفينيكول (راجم ضفحة 376). [لأحظ: الأدوية التي تمتلك مجموعات 
a. OH‏ أو 1۸2 أو COOH‏ قد تدخل مباشرة الطور الثاني وتصبح مقترئة دون طور 
الاستقلاب الأول المسبق]. قد يطرح الدواء القطبي المقترن بعد ذلك بالبول أو 
cel piati‏ 
3. معاكسة ترتيب الأطوار: Y‏ تخضع جميع الأدوية للطور الأول والثائني بالترتيب: 
مشلا يؤستل الإيزوئيازي د أولا (تفاعل من الطور (H‏ ومن ثم يحلمة Colas)‏ إلى 
حمضن ايؤونيكوتينك ( تفاعل من الطور ١‏ )+ 


Drug Elimination الإطراح الدوائى‎ 1X 


المواء للناين. غير الذياب 
بالشهم يطرخ في البول 


القشل الكلوي للديال خارج الجسم الذي سوف يثرّع الجزثيات الصغيرة مئل الأدوية. ‏ إطراح الدواء من الكلية, 


17 Drug Elimination الإطراح الدوائي‎ IX 
الإطراح الكلوي للدواء‎ A 


1. الترشيح الكبيبي: deus‏ الأنوية إلى الكلية عبر الشرايين الكلوية الث pain‏ 
الى ضفيرة شهيرية كبيبية. يجري الدوا ء pall‏ (غير المرتيط بالألومين) عير 
الشقوق الشهيرية لحيز بومان كجزء من الرشاحة الكبية (شكل 1١17‏ ). يساوي 
معدل الترشيح الكبيبيى عادة (125 ple‏ لتر/دقيقة) حوالي عشرين بالمثة من 
حريان البلازما الكلوي āo)‏ ملسن لتر ردة شيقة]. si]‏ الذويانية prah‏ 
والباهاء لا تور gle‏ مرون الدواء إلى الرشاحة الكبيبية]: 


2. الإفراز عبر الثبيب الكلوي الداني: تغادر الأدوية التي لم تقل إلى الرشاحة 
الكريبيةهير الشريتات الصادرة: التي تنقسم لتشكل ضفيرة شعيرية محيظة 
يلمعة الكليون قي الثييب الدائي. يحدث الإفراز علي pod‏ أولي ق النبييات الدانية 
بواسطةجمئتين للثقل الفاعل المعتمد على الطاقة (يحتاج إلى تواقل)؛ أحدها من 
أجل الصبواعد (الأشكال غير BES!‏ للبروتون من الحموضن الضميفة) والأخرئ 
من أجل الهوايط ( الأشكال الآخذة للبروتون من الأسس الضعيفة). ييدي كل من 
جملسي التقل هاتين نوعية متخفضة ويمكنهما تقل العديد مسن المركبات. ذلك 
يمكن أن تحدث المناضسة بين الأدوية على النواشل في كل جملة نقل ( Mia‏ . راجع 
البرويتسيد صفحة 513): [لاحظ. يمك الولدان والخدج أليات SLM‏ نبيبية غير 
كاملة؛ ويمكن أن يستيقون بعض الأدوية]. 

age .3‏ الامتصاص هن التبيب القاصى: عندما يتحرك الدواء باتجاه الثبيب الموج 
القاصسي. يزداذ تركيزه عن الحيز المحيط بالوعاء. قد يتتشر الدواء إذا كان 
غير مشحون إلى خارج dal‏ الثقرون عائدا إلى الدوران الجهازي. التحكم بباهاء 
البول يزيد Eal‏ لكين girls‏ , اللمعة وقد يقيد ذلك ف نف تفليل de yo‏ عوذ 
الامتصاصن ويائتالي Gol‏ تصقية التواءع غير المرغوب. وكقاعدة dale‏ يمكن 
التشلسن سن ee‏ الضعيقة بقلوئة البول: كما يمكن التخلصن من ull‏ 
الضعيفة بتحميض البول. مثال: مريض تتاول جرعة مقرطة من الفينوباربيتال 
يمكن أن يعظطى البيكربوتات التي يقلون البول ويحافظ على الدواء على تحو sun‏ 18:1 
متشرد فيئة من age‏ امتصاصة: إذا كان الدواء أساسا ضعيفا كالكوكاثين:فإون تأثير استقلاب الدواء على ape‏ امتصاصه من 
تحميض البول بكلور الأموتيوم ا۸440 يؤدي إلى أشذ الدواء للبروتون ويزيد عن النبيب القاصي. 
تصفيتة: تدعئ هده العملية Stell‏ الأيونية Jon Trapping‏ 

4. دور استقلاب الدواء: معظم الأدوية ذوابة في الشحم وتنتشر خارج لمعة النبيب 
الكلوي بدون تتبدل كيميائي عندما يكون تركيز الدواء في الرشاحة أكبر من 
الحير المحيط بالوعاء. تتقليل age‏ الاعمتصاص غذاء تعدل الأدوية JS Ss‏ أساسي 
في الكبد إلى شكل أكثر قطبية خلال نمطي سن التفاعلات: تفاعلات الظور 
| س 14) التي تتضمن إما إضافة مجموعات فيد روكسيل أو نزع مجموعات 
حاصرة من الهيدروكسيل: أو الكاريوكسيل أو ب الأمينء وتفاعلات الطور 
ا صن 16( بالاقتران مم السلفات: أو القليسين: أو حمطن الغلوكوروني فيؤيد من 
قطبية الأدوية. الأدوية المقثرنة تكون متآئية والجزئيات المشحيئة لا يمكن عود 
اعتصاصها خارج لمعة الكلية ( الشكل 1-18). 


8. المظاهر الكمية للإطراح الكلوي للدواء 
نهر فن Agta‏ البلازمية بسييم البلازما الذي يمكن أن يتزع كل الأدوية خلال 
الزمن المفطى: وواحدتها ملي لحرا دقيقة. تساوي التصفية كمية الجريان البلازعي 
الكلوي bpa‏ بن ة الاستخلاض: .ويسيب أن LAME‏ غير متقير خلال الزمن. 
فالتصفية تكون ثايثة. 


18 


1. الحرائك الدوائية 


1 نسية الاستخااص: تمر هذه النسية عن تناقض تركيز الدواء ف dalag‏ 
الجائب الشريائي إلى الجائب الوريدي من الكلية. يدخل الدواء إلى الكلية بالتركيز 
1 ويخرج من الكلية بالتركيز Ge‏ ضتكون نسبة الاستخااضص Car Gaa‏ 

2. معدل الاستخا i pa‏ يحسب من المعادلة: 

معدل الاستخلاص = ( التصفية) [ التركير البلاسمي] 
ملغ/دقيقة deùe  ةقيقد/لم ١‏ 
عادة ها يتبع إطراح الدواء حرائك الرتبة الأولى؛ حيث يتناقص تركيز الدواء في 
البلازما على نحو أسي خلال الزمن. يمكن أن يستعمل هذا لتحديد العمر النصفي 
للدواء ( الزن اللازم لينقص تركيز الدواء في حالة التوازن من © إلى 6/2): 


tye = In O.5/K, = 0.693 VI CL 


وا« ثايت معدل الرتية lly isis!‏ الدواء من اجمالی اخس GL‏ د التضصيفية: 


Sallas تصفية الجسم الإ‎ G 
تساوي معصوع‎ (Oly إن تصفية الجسم الإجمالية (الجهازية:؛ ات الإجمالبة أو‎ 
التصفيات الدوائية في الأعضاء المستقلبة للدواء والطارحة له. تعتبر الكلية عضو‎ 
الإطراح الرفيسسي: وكذلك يساهم الكبد بتقدان الأدوية عبر استقلابها وارأو‎ 
قي ا ويتتفع المريضص المصاب بالفشل الكلؤي من الأدوية التي تطرح‎ al pb! 
والبراز عوضا عن طرحها ف الكلية. قد يماد امتصاص يعض‎ slaai عبر الكيد إلى‎ 
الأدوية عبر الدوران المموي الكبدي قيطول بذلك عمرها التصفي. يمكن حساب‎ 
التصفية الأجمالية من الممادلة:‎ 

© الإجمالي = CL‏ الكبدي + CL‏ الكلوي + نات الرئوي + CL‏ الأخرى 
إلا أنه من غير الممكن قياس وجمع هذه التصفيات كلذ لوحدف ولكن يمكن أن تضتق 
التصقية الأحمالية من معادئة الحائة الثابتة: 
CL‏ الإحمالية = KaYa‏ 


.D‏ الأوضاع السريرية التي تزيد العمر النصفي للدواء 

عندما يكون المزيضن مصابا بش ذوذ يمكن أن يي دل العمر النصفي للدواء: فإن من 
الضروري شبط الجرعة. وحن aaa‏ كان التبا بالمزهسى الدين من dasdi‏ 
أن يتفير العمسر النصفي للدواء لديهم. يزداد العمر التضفي للدواء عثد: 1) نقص 
الجريان الكلوي أو نقص الجريان الكبدي كما هي الحال في الصدمة القلبية المنشأ أو 
الفشل القلبي أو النزف. 2 نقص معدل الاستخلاصن كما في مرضى الكلية و 3ا تقس 
الاستقلاب الذي يحدث عند يثبيط التحول الحيوي للدواء من قبل دواء آخرء أو 
العو gts‏ كبا في epee‏ 


لا. حراتك الإعطاء المستمر 


وصقت المتاقشة السابقة العمليات الحرائكية الدوائية التي تحدد ععدل (Be pau‏ امتصاصض 
الدواء وتوزعه واطراسه: تصف الراك الدوائية أيضا التيدلات الكمية والتيدلات 
Fatal‏ على الزن لكل من التركيز البلازفي والكفية الإجمالية للدواء قي الجسم 


x‏ حراتك الإغطاع المستمر 


التي تتو إعطاء الدواء عبر مختلف طرق الإعطاء. وأكثر طريقين شيوعا هما التسريب 
الوريتي ella ly‏ النسوي لجترعة RS‏ مح شال (cla)‏ ؤمنية فابتة Min)‏ رسن 
واحد كل #ساعات). التبدلات الحاصلة بين المسليات سايقة الذكر تحدد تمل WGN prell‏ 
الدوائية. تتجلى أهمية تحديد الحرائك الدوائية في تحديد العوامل المؤثرة على مستويات 
olga tt‏ ويقاله في الجسم و Lai‏ في مواءمة الاستعمال العلا جي للأدوية ذات السمية 
العالية المحتملة. [لأحظ: تفترض المناقشة اللاحقة بأن الدواء الموصوف يتوزع في قطاع 
واحد اسه فق الحالة ا i‏ تتوازن جتعظم الأدوية يعن Cp)‏ أوثلائة من Akella‏ 
وبذلك تبدي سلوكا LEH yo‏ معقداً. ولكن يكفي التموذج الأبسط لإيضاح هذه المفاهيم]. 


8 حراتك التسريب الوريدي 
يعتير معدل دشول الدواء الى الجسم بالتسريب الوريدي المستمر tts‏ . شی معظم 
الحالات: يطرح الدواء وفق حرائك الرتبة الأولئى. حيث يتم تصقية جزء ثابث من 
الدواء JS‏ وحدة الزمن. تذلك قان معدل حروج الدواء عن الجسم يزداد بالتتاسب 
مع ازدياد الترفيز ued DLT‏ كل لحظة؛ 


1. مستويات الحالة الثابتة للدواء في الدع: يلي التسريب الوريدي اليدثي ارتفاع في 
التركيز البلازمي للدواء إلى أن يتوازن معدل إطراح الدواء من الجسم بدقة مع 
معدل الدخول. بذلك تحصل الحالة الثابتة laaie‏ يكون التركيز البلازمي للدواء 
ثايتاً. [الاحظ: معدل (سرعة) إطراح الدواء من الجسم = ١010001‏ حيث اا هي 
التصفية الإجمالية للذواء من الجسم (ص 18): 0 هو تركيز للدواء]. يمكن أن 
يسال سؤالين حوال تحصيل الحالة الثابتة: الأول؛ ما هي العلاقة ما بين معدل 
تسريب الدواء والتركيز البلازمي الممكن تحصيله ف الحالة الثأيثة ( أو الهضبة 
S( Pineau‏ ثانياً: ما هو الزمن المطلوب للوصول للحالة الثابتة للتركيز الدوائية 


2 تأشير معدل تسريب الدواء على الحالة الثابتة: يفكن الحصزل علي الحالة 
الثايتة للدواع lagie‏ يكون معدل اطراح algal‏ يساوي معدل الإعطاءع EG)‏ 19- 
1], كما هو موصوف بالمفادلة التالية: 


Css = رو‎ KaVa = Ag/ CL, 


aK: ملغ/ردقيقة)‎ SEY, cere انعفن‎ aig val gal تركيز الحالة الثابتة‎ Oy, 
هي‎ Va Gly Ky ثايتة معدل الإطراح بالرتبة الأولى: ولاء حجم التوزع. ويما أن‎ 
تتناسب‎ Coe ثابتة من أجل لمعظم الأدوية التي تيدي حرائك الدرجة الأولى؛ فإن‎ 
مع معدل الشسريب: مكلاً إذا تم مضاعتة مدق النسريت إن التزكيز البلازمي‎ 
الحالة الثابتة على‎ lt لتعحصيل الحالة الثابتة يتضاعف (شكل 1-20 ). كذلك‎ 
3 فأي عامل ينقص من التصقية كما‎ OL, نحو عكوسى مع التصقية الدوائية‎ 
الداء الكبدي أو الكلوي يزيد من تركيز الحالة الثابتة تلدواء المعطى تسريبا وريديا‎ 

(يفترض أن ولا تبقى تابتاً) . 


الشكل 18.1 
الحالة الثابتة Steady state‏ دخول Jasob‏ 
الشسريبا|ا Jalas‏ الخروج Jame)‏ الإطراح), 


الشكل 20.1 

تأثير معدل التسريب على تركيز الحالة الثابتة 
تلدواع قي الملازماء 

RO)‏ = معدل تسريب الدواعا 
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SAY hp من‎ BOE يعجر‎ 
بعد عجرا تيا‎ Deall didil 
Aas 


الشكل 21.1 
معدل بلوغ تركيز الحالة الثابتة elga‏ في البلايها. 


3. الرمن الطلوب للوصول إلى الحالة الثابتة لتركير لدواء: يرتفع التركيز الدوائي 
سن الصفر ن بدء التسريب الى مسبتو المالة الثابتة. ب٥‏ (شكل (Bt‏ إن 
أسلوب المعدل المجزأ لوصول إلى الحالة الثابتة يتم تحصيله بعملية من الرتبة 
الأولى. 

a‏ الأسلوب الأسي للحالة الثايتة: أن الب عة الثابتة ليلو الحالة الثايتة تفادل السرغة 
الثابتة للإطراعح الكلي للدواء من الجسم Ky‏ بذلك يمكن ملاحظة 850 من 
تركيز alkali‏ الثابتة للدواء بعد الوقت المستفرق الريب الوريدي ١‏ الذي يساوي 
العمر النصفي ينا حيث يعرف يأنه الزمسن اللازم لينقص التركيز الدواثي 
بنسية HAD‏ يسمع الانتظار poe!‏ نصفي آخر للتركيز الدوائي بالوصول إلى 875 
عن تزكيز الحالة الثابتة للدواء Gy,‏ )+ اج شكل 1-21( يكون التركيز الدوائي 
0 من تركيز الحالة الثابثة بعد 33 عمرا نصفيا. يمكن الاقتراض أن الدواء 
سوف يصل إلى الحالة الثابتة حوالي ريع أعمار تصفية. يحسب الزمن اللازم 
للوضول إلى جزء محدد هن الحالة الثابتة بالتالي: 

fete “et 

حيك ۲ فی الأنزياح العزكي Wha)‏ 0.8 اذا كان الزن اللازم للوصول لتركيز 

الحالة الثابتة قد حسب) و ١‏ عيارة عن الزمن المستفرق عند بدء التسريب»: 

Alb‏ معدل (سرعة) تسريب الدواء: يعد العمر النصفي أو Kg‏ المحدد الوحيد لمعدل 
(سرعة) وضول الدواء للحالة الثايتة: Shing‏ معدل الوصول daz‏ هذا بالعوائل 
التي تؤثر على العمر النصفي. لا تتأثر سرعة الوصول إلى العالة الثايتة بمعدل 
تسريب الدواء. على الرغم من أن ازدياد معدل التسريب الدوائي يزيد من 
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سرعة الوصول إلى أي تركيز دوائي مفترض في البلازما: فإنه لا يؤثر على 
الزن المطلؤب للوصول لتركيز الحالة الثايتة الأساسي؛ وذلك لأن تركيز الحالة 
التابتة للدواء يزداد مباشرة مع معدل التسريب الوريدي .)20-1١ JEAN)‏ 


#. معدل تتناقص الدواء يعد إيقاف التسريب: يتناشص التركيز الدوائي الباڈزمي 
عندما يتوقف تريب الدواء الى الصغر مع نفس زمن المساق الملا حظ للوصول 
تلحالة الثابتة awl)‏ شكل 1-21). يعبر عن هذه العلاقة بالآتي: 
C, = Ca lag eka!‏ 


حيثت ,نا النركيز البلازمي للدواء ي wl‏ زمن: وتا التركير الباازمي البدتي» FLV pal ean) peal acne ¥ Re‏ 
ثابتة معدل الإطراح عن الرتبة الأولى. يا الزمن المستفرق. dep ape‏ اعطق 


221 جرعة التحميل: قد يكون التأخر في ت تحقيق المستويات البلازمية المرغوبة الشكل‎ d 
مشودة تأثير جرعة وربدية وحيدة من الدواء على‎ dj ljali لذلك يمكن حقو ' رة تیل‎ Lojo pea غير مشيول‎ 
(وحيدة) لتسقيق اللستوى البالازمي المرغوب بسرعة: ويليها التسريب للمحافظة  الستوبات البلازمية,‎ 
المداومة). يمكن أن تحسب جرعة التحميل عبوما‎ dere) على الحالة الثابتة‎ 
كائتالي:‎ 
[التركيز البلازمي المرغوب للحائة الثابتة)‎ (Vg) = جرعة التعميل‎ 


B‏ حرائك أنظلمة الجرعة الثايتةريفواصل زهمنية ثابتة 
يعتير إغطاء الدواء بجرعات ثابتة بدلا من التسريب الوريدي المستمر أكثر ملاءمة. 
ولكن الجرعات الثابتة بفواصل زمنية ثابتة ينتج عنها تموجات في المستوى الدوراني 
للدواء معتمدة على الرهن 


1. خقنة وريدية مشردة: يفترض للتبسيط أن الدواء المحقون يتوزع بسرعة ف 
قطاع واحد مشرد. وذلك GY‏ معدل sah : a‏ کون عن ر La ai‏ 
الزمن EERS (1-22 JES)‏ الع aE‏ النواع fe‏ 

2 الحفقن الوريدية Lode : Bidaah]‏ يعطى الدواء على تجو مكرر يقواصل dated‏ 
منتظمة :شان ail‏ التركيز pl‏ يزداد حتى يصل للحالة الثابتة (شكل 1-23 ) ly:‏ 
معظم الأدوية تغطى Jalgi‏ أقصر من خمسة أمثال عمرها النصفي وتطرح على 
تحو أمبي مع الزمن, قإن يعضا من الدواء يبقى في الجسم بعد الجرعة الأولى حين 
يجين موعد الجرهة الثانية: وييقى أيشا piu‏ الدواء عن الجرعة الثائية laaie‏ 
يحين موعد الجرعة الثالثة وهكد!- لذلك بتراكم الدواء خلال الفترات الجرعية, 
وتحوازن تماما سرعة فقد noe‏ ا يساق بو التزكيز البلازعي) E‏ التنبهٍ بالتراكيز البلازمية لدواء معطي 
معدل إغطاء الدواء حتى يتم تحقيق الحالة الثابتة. تسريبا tA)‏ حشن هرتين (B) Leag‏ أو هرة واحدة 
ذا تأشير تواتر الجرعة: يتذبذب التزكيز البلازمي للدواء حول قيمة متو a‏ إن يومياً 2 يفترض هذا الطرز امتزاجاً سريعا 


في قطاع apia‏ من الجسم وعمرا نصقيا 
يقادل 12 سناغة. 


كمية الذواة في الجسم توعدات اعتباطية] 


الشكل 23.1 


استعمال جرعات صغيرة بفواصل زمتية قصيرة ينقص من مدى (سمة) تأرجح 
التركيز البلازمي للدواء. ولكن تواتر الجرعات لا يؤثر على التركيز البلازمي 
E slali‏ الحاله الثايتة وسنرعة الوضول اليها. 
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ا. مال عن تحقيق الحالة الثابتة باستهمال أنظمة جرعات مختلفة؛ بظهر امتح 
هق الد كل 1-25 ية الدؤاء في الجسم عثد إعطاء واحد غراع من الدواء 
وزيدياً للمريض. وتكرر الجرعة بفواصل متاسبة للعمر النصفي للدواء. عندما 
تعطى الجرعة التائية يكون شد تبقي نصف وحدة من الجرعة الاولى. و Laie‏ 
تمطى الجرعة الثالثة يبقى ثلاثة أرياع Gow Boy‏ الدؤاء. تزذاد الكفية الأدتى 
من الدواء خلال القترات بين الجرغات على نحو مترق وتصل إلى فيمة وحدة 
واحدة: بيئسا تصل القيفة العظمى الت لي مياشرة إعظاء الدواء: على 
نحو مترقى الى cn Seg‏ 200 لذلكء وخاڈل الحالة الثابجة يحم Glade‏ وحدة 
واحدة من الدواء خلال فترة الجرعة؛ التي تتواقق تماما مع de pois‏ إعطاء 
cel ga tl‏ وبذلك يساوي ععدل الدخول عم Rata‏ معدل الخروخ Rate Cat‏ في 
حالة التسريب الوريدي يتم انجاز 80 من قيمة الحالة الثابتة Pe‏ 3.3 من 
الأنضاف الععرية. 


3. الأدوية العطاة فمويا: تعطى نعظم الأدوية لمرضى العيادات الخارجية على 


أساس كموي يجرعة ثابتة على طترات al ya Ge dia tes pees fia agad‏ 
عمرتان 5 تلد نك Gai‏ وبخلاف الحفن الوريدي؛ فد يمتسى الدواء المعطى lagal‏ 
بيط ويتأفر التركيز البلازمي للبواء بسرعة امتصاسه وسرعة JEE) del ple!‏ 


1-24( . يفكن أن يعبر عن هذه العلاقة بالاتي: 


م 


— 


EE Ne 
Ca" LERTE 


حيث 0ء dhe poll‏ ۴ء الجزه الممتضن ( التوافر الحيوي) ؛ T‏ فترة الجرعة ) الفاصل 
بين الجرعات) a‏ ور - تركيز الدواء ف السالة الثابتة؛ و١‏ ثابتة معدل الرتبة الأولى 


Hl الجسم وو/اعحجم‎ gilia] الدواء عن‎ rl? 


جرعة inl by Sa‏ 
phy‏ من الإسطاء القموي المتكرر lal‏ تارجح 
الراكيز البلارمية بسيث تقار معدل امتاس 


قل إطراحة 


الكل 24.1 
التنبةٍ بالتراكيز البلازمية لدواء سعطى عن 
طريق ill‏ على نحو متخرر 


أسئلة للدراسة 


اختر الجولب الأشضل 


1.1 


. أى من العيارات التالية سحيحةة 


A‏ تعتص الأسس الضعيفة على نحو كافي عبر الغلايا الظهارية 
اللعسغدة: 

8. إغطاء الأترويين يسرع من :امتصاص دواء ثان مشارك. 

©.يمكن للدواء الذي يبدي pee‏ توزع كبير أن ينزم على تخو 
als‏ بالديال البلازمي. 

ه. الأتفمالات الكربية قد تؤدي إلى بطء امتصناصن الدواء: 

غ. إذا كان حجم توغ stgall‏ مي E PPE‏ الدواء يكون في 
العيز خارج البلازما, 


La DAG! الذي يطرح من‎ alai A Aa suilla lessees التالى‎ co is 21 


a7 


وفق حرائك ائرتبة الأولنة 

sgh SAN کون التي اتی للدواء اسیا مخ مركيو‎ A 

8 إن كمية الدواء المطروحة خلال وحدة زمنية ثابتة. 

© إن معدلى الإطراح يتناسب مع التركيز البلازمي. 

die paas يتضمن الإطراح تقاعلا إنزيميا محدذ! للسرعة يعمل‎ D 
Vim القصوى‎ 

E‏ يكون مخطط تركيز الدواء مقابل الزمن خطا مستفيما, 


: عولج مريض بدواء A‏ يمتلك tle RA‏ تجاه الألبومين ووضصف 


يمقندار لا يزيد عن السمة الرابطة للأليوسين. أضيف الدواء 8 

لنظاد الممالجة. ules‏ الدواء 8 ألغة عالية تلأتيوسين Sty; Last‏ 

اعطي بمقادير أقوى أعلى 100 مرة من السعة الرابطة لالأليومين. 

أي من التالى يحدت يمد إغطاء ŠB algal!‏ 

A ازدياد التركيز النسيجي للدواء‎ A 

8 إتقاصئ التركيز التسيجي للدواء -A‏ 

© إنقاض حجم التوزع للدواء -A‏ 

0 إنقاصن العمر التصخي للدواء oA‏ 

E‏ إضافة كمية أكثر من الدؤاء A‏ يبدل على نحوهام من التركيز 
البالازمي للدواء 8 غير المرتبط. 
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لواب الصميّح Dos‏ بحك كل من التمرين والاتقعالات الشديدة على 
| تاح الودي gall‏ بيطا سوره من Eli‏ المعدة: يكون الأساين الضعيف 
اذ للبروتون في al‏ لو شكل pea‏ حيث Y‏ بعبر بسهيلة GLEE‏ 
الظهارية للمعية. الأثروبين هو محصر gay Y‏ يبطع راغ العدة با يؤخر 


معدل اماف ادزام يسسعى حم الدوزع الكبير بان معطم alja‏ 
ميجود في الحير غارج اليلازما وشوف لن يسدي الديال في هذه الحالة- | 
يشير حجم التوزع الحسفير إلى ppl bial‏ مع بيوتينات Lapi‏ 


الجواب الصحيح = G‏ تغرف حراتك الإتية الأإلى بالتناست الباشيين 


التركبز pall Jal‏ الضف Lit gall‏ تفاعل الرتبة الأول cpa‏ 
ذلك shl‏ عن Carlet lal‏ وليس iul iat‏ من اقدواع إن التفاعل 


Sg dl em‏ السرعة بيدي SN ale‏ صت ري راك الرنية مفو 
مخطط مستقيم للغار يتم لتركيز الدوالي مقابل الزن 


الجواب الصميح ۸١‏ برتبط الدواء A‏ بدرجة كبيرة مع الأليومين copay‏ 
قعل عن جر مه هرا تعر معهم A ppl‏ علي Geet‏ عقن 
نحو خامل من الناحية القارماكولوجية: إا أعطي البواء 8 فإنه يريخ 
A gal‏ من الالبيسين ما يدي لازبباذ سريع في العركير البلارصي إخر كدوام 


ف حيث يكون 108 صله جرا الان ينتقل السواء A‏ من اتبلازمة إلى الام 
الخلالي والأنسحة بزداد حجم تورع الدواء A‏ مقللاً يدلك من وسول الدوام 
إلى أعضاء الإطراع ويطيل عمر اليا ولان الدواء 8 موجود مضا أكثر 
ملة ضعف بحي يزيد عن السعة الرابظة للالبومين فان إزاحة بعض من 
B egal‏ عن الألبومين لا يؤثر علي تركيزه اللي 
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6.1 


إن إضافة حمض الفلوكورونيك إلى الدواء: 

4 ينقص ذوبان الدواء بالماء. 

-algal الى تعطيل‎ pale isthe 8 

.هو مثال عن تفاعل الطور الأول. 

D‏ يحدث يتفس السرعة عند crea‏ والوالدان. 
E‏ له علدفة بالسيتوكروم PASO‏ 


5 إن الأدوية التي تبدي حرائك الرئية ضفر للإطراح: 


ه. هي أكثر شيوعا من تلك التي تبدي حراتك الرتبة الأولى. 
paih B‏ فيها التركير على تخو أسى مع الزمن. 

6, تملك عمر! نصفيا غير معتمف على الجرعة. 

0 تبدي شكلاً خطياً لتركيز الدواء مقابل الزمن. 

8 يطرح حرء cy‏ من الدواء JAR‏ وحدة الزمن. 


أعطي دواء بجرعة وحيدة 100 vile‏ ونتج عنه تركيز بالأزمي Jola‏ 
0 مكروغرام رمل فإن حجم توزعه الظاهري يكون ( يافتراض 
أن التوزع سريع وإطراحه قبل قياس المستوى البلازفي الذروي 
مهمل]: 

0.58 لتر, 

al 8 

6 لحن 

bo 


al 16. 


i‏ . أعطلي دواء عمره النصفي 12 del‏ تسريبا وريديا عستمرا. كم 


يختاج من الزمن للوصول إلى 80 من منتوى الحالة الثايتة 
النيائية؟ 

Aela TBA 

Michie 248 

Aela 30 6 

dels 40 .5 

ic Len 80 6 


.8 أي هن التالى يقدي إلى منضاعفة تركيز حالة الثبات الدوائية 


8. المحاقظة على سرعة التسريب»: مع مضاعفة جرعة التحميل. 
5 اؤدياد سرعة التسريت: الى كلذثة أتساش. 
E‏ ازدياد سوعة الريب إلى aol‏ اضعاف. 


phd‏ الصحيخ <8 إن بعلن حوس الخو ت ويك إل الدواء تا 


المستقبللات من التعرف غلية: إن حمض الغلوروكورنيك مشحين واقتراته | 
:بالدواء رمد من توبات lily‏ .بعد الاقتران من تغلملات الطهر ال انيدان 


لديهم خور في إتزنات الاقفتران. بدهل السبتوكروم 0450 في تفاعلات 
Ipai:‏ 


lb‏ الصعيج 6 تبدي الأدوية تات حراتك الرئية صفر تلإطراح علاقة 

| خحلية بين تركيز الدواع والزمن. في معظم cling al‏ السريرية بكون تركير 
النواء أقل سلب من dili‏ مايكل مهتن TR)‏ ويكون تتاقصض تركير الدوام 
عملباً مع الرمن. بإداد العم التصفي للدوام مع dS ppap aapi‏ تابتة 
شن php tll‏ خلال وحدة الزمن. 


اواب الصميح oD ٠‏ ولا = DAG‏ حبث deai a D‏ الإجمالية لوار في 


الجسم وتاه التركيز celal gpa Mall‏ وبالتالي: 


Wd = PIO نك اروك‎ mgm a 100 mg! 20 mg La SL | 


الجواب الضصجيح تا يكن اليسول إلى 580 من Asail AN pel‏ 
النعائية بعد 31 + العو الغضفي = dele 40 12 eB‏ 


الاب التسحبح 8.5 إن تركيز اطائة LY‏ بتلاسب فياشرة مع صرعة 
االتسزيي: يقد ارياد جوعة التحميل إلى ارياد عابر في السنتوئ االدواتي | 
ولكن تقس الحالة الثابنة دون ثبيل. تؤدي مضاهقة كل هن سرعة التسريب 


وتركيز ele‏ المسرب إلى الإدياد تركيز الحالة التلعة إلى أوبعة أصعاف: يودي 
لزنيام سرعد النسريب إلى ATH‏ أو أربعة أضعاق إلى ارياد ثلاثة أو danl‏ 
عاف تركبر ALM ALL‏ تسيا 


التداخلات الدوائية مع 
المستقبلات: الفارماكوديناميكيا 


ا. نظرة عامة 

تحدت التأثيرات النافمة والضارة لعظم الأدوية من خلال تداخلها مم المستقبلات 
= الني تعد جزئيات كبيرة مستهدفة وتوجد على سطع الخلية او ذاخلها. ترتبظط 
المستقيلات بالأدوية feeds‏ حدثيات تؤدي إلى نشاط كيميائي حيوي و/أو فيزيائي 
حيوي شمن الخلية. وبالثالي تؤثر في وظيغة العضو ( الشكل 1-2). قد نتداخل الأدوية 
مع المستقيلات عبر العديد من الطرقء فد ترتبط الأدوية بالإنزيمات (مثل تشبيط 
إنزيم ديهيدرفولات ريدكتاز بالتريمتويريم Trimethoprime‏ صن 384): أو بالحموض 
النووية (مثل حصر التناسخ بالداكتيتومايسين Dactinompsin‏ ص 460{ أو بالمستقبلات 
الفشائية (مثل bad‏ نفوذية الغشاء بالبيلوكاربين Pilocarpine‏ راجع هن 49(« ف كل 
حالة. يؤدئ تشكل مركب دواء مستقبل ف كل حالة إلى استجابة بيولوجية: وتعسمى 
معظم المستقبلات وفقا الوا أو المادة الكيميائية التي ترتبط نها أفشل Wha nolai‏ 
هناك ' تفيل الهيستامين” .قد تملك الخلية عئات الآف المستعبلات للحائن (أدوية) 
عمحددة. كذلك. قد يمتلك الدواء فستقيللات مطتلفة كل متها متخصصي بلجي iddaa‏ 
فشي القلب. هناك مستقبلات بيتا للنور!يبيثفرين: ومستقبلات موسكارينية للأسيتيل 
كولين- وتتداخل هذه المستقبلات بشكل ديناميكي لتتحكم بالوظائف الحيوية للقلب:. 
تتناسب فة الاستجاية مع عدد معقدات دواء- مستقيل!: 


دؤاء + مستقيل چا معقد دواء-مستقبل + تأثير بيولوجي 

يرثبط هذا المفهوم على نحووثيق مع تش كيل المعقدات بين الإنزيم والركيزة. أو الضد 
والس تضد: ونهذه التداخلات العديد عن الملامح المشتركة: أحمها نوعية المستقبل تجاه 
لجين محددة. ولكن المستقيل لا يمتلك قط القدرة على تمييز اللجين» بل يستطيع 
أيضا الأقتران أو transduce) paat‏ 15) بالتجين محدثا بذلك استجابة ناجمة عن 

لات شكلية أو تأشير كيمائي بيولوجي. على الرغم من معظم قسما كبيراً من هذا 
ا سيركز غلى SG‏ ت الأدوية مع مستقيالات سج دة: رچ الانتياه إلى 
أنه لبست كل الأدوية تؤثر من خلال تداخلها مع مستقبلات: تللا ٠‏ تقوم مضادات 
الحموضة بتعديل الحمض المعدي call‏ اقا cach‏ قن PA‏ الحرفقة: 
يقدم هذا الفصل دراسة الفارماكوديناميكيا - أي تأثير التراكيز الدوائية على 
الاستجاية: تتتاول الفارماكوديثاميكيا دراسة تداخل الأدوية مع المستقيلات: والنتائج 
الجزيئية لهذه التداخشللات وتأثيراتها على iali‏ 


الشكل 12 
يسبب تبيز الدواع من قبل الستقبل إطلاق 
الاستجاية البيولوجية 


26 2. التداخلات الدوائية 


أحد المبادئ الأساسية للفارماكود يناميكيا هي أن الأدوية تقوم 5 da‏ بتعديل عمليات 
كيميائية حيوية وفيزيولوجية موجودة مسبقا؛ إنها لا تحدث تأثيرات بحد بذاتها. 


II‏ كيمياء المستقبلات واللجائن 


يتطوي JOG‏ المستقباذت مع اللجاقن تشكل زوابظ كيميائية: غالبا ما تكون روابط 
شيدروجينية ا كهربية ساضة؛ بالإشافة إلى تداخلات ضهيفة تكتثف هوق 
«al Mayle‏ تمتبر هذه الروابط هامة في تحديد انتقائية spa‏ للك لان gh‏ 
هده Fia‏ غير المعاطثة برترهل كيا فح المسافة بين الذرات المتداخلة. لذتك 
بتطلب الارتباط الناجح للدواء تلائما تاما مع ذرات اللجين مع ذزات المستقبل المتممة. 
تكون الروابط عادة عكوسة فيما عدا عدد ضثيل من الأدوية التي ترتيط بشكل تكافؤي 

مع وجهاتها wa)‏ . حاصر Lal‏ اللانتقاثي فينوكسي بنزامين: ومثبطات الأستيل كولين 
il‏ في صنف القوسفات الفضوي). يحدد كل من الشكل والحجم وتوزع الشحنة 
على fe Ml lg tte‏ مواضم الريش الي لا تحطى في اتخلايا والأنسجة عفد 
المريض يمكنها أن تتداخل مع اللجين. يساعد مقهوم القفل والمفتاح في فهم التداخل 
الحامسل بين المستقبلات واللجائن. يشبه اللجين بالخثاح الذي يتطلب تلاثما adds‏ 

مع القفل الذي يفش المستفيل. إن فتح القفل سابل ميل الستقيل. delai, tal‏ يعن 
اللجين والمستقيل عالي النوعية. ويوجود اللجين يخضع المستقبل إلى تغير شكلي بحيث 
يرتبط باللجين. Vole‏ كان اللحين سن المشايهات agonists‏ تفعل المستقيل مؤديا لحبوت 
التأثير الدوائي. هذا التموذج يفترض أن المستقيل مرن. وليس ساباً كما هو الحال في 
مثال القفل والمفتاح. 


الستقيلات المتبطة الم |S‏ 
مكل: مستقبلات الاأتسولين 


oa |‏ داخل و 


الشكل 2.2 


المستقبلات: الفارماكوديناميكيا 


تفيرات في كم الفشاء لو 


SS $‏ التركيز الأبوبي ضمن الخلية 


آلياث تقل الإشارة عبر الغشاء. #: ارتباط اللجائن مع موضع خارج خلوي من القناة تات البوابة اللجائتية B‏ ارتباط اللجين مع موضع من 
مستقبل معوج مقترن مع البروتين 6. C‏ ارتباط اللجائن مع موقع خارج خلوي من المستغبل فبشعل إنزم الكيباز. 0: بنتشر اللجين الذواب 


بالشحم pai‏ الغعشاع وبتدخل مع مستعسله داخل SHH‏ 


i‏ عائلات المستقبل الرئيسية 
I‏ عائلات المستقبل الرئيسية 


يعرف الستقبل من الناحية الفارساكولوجية كجزئية حيوية يستطيع الدواء أن ير تبط بها ويثتج 
استجابة قابلة للقياس. لذلك تعتبر الإنزيمات والبروتينات البنيوية مستقبلات دوائية. ولكن 
المصدر الأكثر غنى للمستقيلات الدوائية هو البروتينات المسؤولة عن تحويل الإشارات خارج 
الخلوية إلى استجابات داخل خلوية. يمكن أن تقسم هذه المستقيلات إلى أريع عائلات: )١‏ 
الأقنية الشاردية ذات البوايات اللجائنية.2 ) المستقيالات المقترنة بالبروتين 8-6 ) المستقبالات 
المرتبطة بالإنزيم. 4] المستقبلات داغل الخلوية ( الشكل 22( يعتمد نوع المستعبل الذي 
سيرتبط به اللجين على طبيعة اللجين. تتداخل اللجائن الكارهة للماء مع المستقبلات 
الموجودة على سطح الخلية (العائلات 2:1 و3):.وبالمقابل؛ يمكن للجائن الكارهة للماء أن 
تدخل Lal!‏ عير العلبقات الشحمية المضاعفة للقشاء الخلوى لتتداخل مع المستقياللات 
الموجودة داخل الخلية [العائلة 4). 


Ligand-gated lon القنوات الأيونية ذات البوايات اللجائئية‎ A 
تشقل العائلة الأولى للمستقبلات قنوات شاردية (أيونية) دات‎ channels 
اليوايات اللجائتية مسؤولة عن تنظيم جريان الشوارد عير أغشية الخلية ( الشكل‎ 
ينظم نشاط هذه الفثوات بارتياط اللجين مع القناة. تكون استجابة هذه‎ (A 28 
cae GABA بعض ميليات من الثانية. .ويك مستقل‎ JMR اللستفيلؤت سريعة:‎ 
الغاما أميتويوتيريك مثالا هاما عن المستقبلات ذات البوابات اللجاثنية التي تتعدل‎ 
وطائقها بالعديد من الأدوية: ينتج عن تنبيه المستقبلات الثنيكوتيثية بالأستيل كولين‎ 
دخول الصوديوم وتوليد كمون العمل وتقعيل التقلصن في العضاات الهيكلية. بينما‎ 

fe‏ البتروديازيبيتات هن تنبيه مستقيل (GABA) LUJ‏ بواسطة القاياء مؤدية 
إلى زيادة دحؤل الكلوريد وحدوت فرط الاستقطاب ق الخلية. على الرغم هن أن 
كون القنوات الشاردية غير مرتيظة بالبوابات اللجائنية: كقناة الصوديوم ذات 
البوايات القولتاحية Voltage-Gated‏ . تعتبر Wh‏ القنوآات مسقيلات دوائية عاعة 
yall‏ عن الأسنناف امدوائية: من بيتها اكخدرآت المؤشمية. 


8. المستقبلات امقر نة بالبروتين ‏ 3ا 

حالف Lat‏ الخاتية من السنصبلات هن الشعيلات المقترتة بالبروتين G‏ يث 
تتش كل من نيتيد مقرد يمتلك سبع قسحات ضمن الفشاء: وترتبط هذه المسهبلات 
مع البروثين 68:6 وتعطك ثلاث وحيدات Subunits‏ الوحيدة Lill‏ » التي ترت 
مع الفوانوزين ثلاثي القوسفات GT PY‏ والوتحيدة (Py) babe Go‏ ( الشكل 3-2): 
إن الارتباط الملاثم للجين مع التاحية حارج الخلوية من المستقل يفمل البروتين G‏ 
فيتحول GTP‏ إلى غوائوزين ثنائي الفوسضات GOPI‏ غلى الوحيدة (or) LAN‏ يتضكك 
البروتين 8 شتداغل كل عن الو دة ۴ه والوحيدة] 8مع مكونات خلوية فاغلة 
sue ps‏ غالبا ْريع أو قناة شاردية یکن ليده الكونات أن تبدل تركيؤ المراسيل 
الثانوية اللسؤولة عن أضعال لأحقة ضمن الخلية: - ينتج عن تنييه هذه الس SS‏ 
استجابات تدوم عدة ثواني إلى دقائق 


1. المراسيل الثانوية: إنها أساسية في توصيل وتضخيم الإشارات الآتية من المستقبل 
المرتبط يالبروتين G‏ المسبيل الشائع الذي يقتح بالبروتين المنبة عقا وبروتينات 
8 الأخرى. هو تفعيل الأدينليل الحلقي بواسطة الوحيدات 6-678 والتي تؤدي 
إلى إنتاج الأدينوزين العلقي أحادي الفسفات (AMP)‏ وهو مرسال ثانوي ينظم 
فسفرة البروتين G‏ يفعل البروتين G‏ أيضا الفس فوليباز 6 المسؤول عن استحداث 
اثتين من المراسيل الثانئوية الت سميت اينوزيتول 4:1: 5 ثلاثي الفوسفات ١۴3٠ا‏ 
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8 تتداخل الأستفيال لبر الشقولة هع المروتي هن 


اليروتير 38 plas‏ "اتلك وبرتط عم ETF‏ 


-© 


Ce الوحيدة انشا من‎ LEAs 


Lae‏ لم يعد pty pl‏ حاضيا 
تزجع اللستقبل إلى جالة ieii‏ 
خصو TENETE ee‏ 


الشكل 3.2 

إن النعرف على الإشارة الكيميائية من قبل 
البروتين G-‏ القترن جع الستقبلات القشائية 
بحرضن gl) aluj‏ إنقاص قي بعضي الأحيان) في 
فعالبة gpi‏ الاتبتيلبل الحلقي. 


28 1 2. النداخلات الدوائية مع المستقبلات: الفارفاكوديناميكيا 


وثنائي أسيل غليسيزول DAG)‏ 3 تعتبر هذه المستغعلات مسؤولة عن تنظيم تراكيز 
الكالسيوم الحر ضمن الخلية ويروتينات أخرى أيضا. تترجم هذه العائلة من 
المستقيلات الإشازات المشتقة من الروائح؛ الضوء. والعديد من النوافل العصبية: 
بما فيها نورإيبينفرين ودوبامين وسيروتونين وأسيتيل كولين. المستقبلات المرتبطة 
بالبروتين 6 fast‏ أيضا الإنزيم المحلق للفوائيليل الذي يحول 676 إلى الفوانوزين 
الحلقي أحادي الفوسفسات (0GMP)‏ وهو مرسال ثانوي رابع يفمل كيتاز البروتين ١ l‏ 5 
المعتمد على GMP‏ إن نقل الإشارة بواسحلة GMP‏ ضروري فقط في خلايا قليلة | | بش ر اة ستوب بالشهم غير شد | 
كما في مخاطية الأمعاء والعضالات الملساه الوعائية حيث تسيب ارتشائها. بيعص اللذلية ويفسيك إلى رأة abii‏ 

الأدوية كالسيلد يناقيل تسيب تو ا وعائيا عبر التداخل مع انؤيمات فوسفوداي || ١‏ 
استرال معددة wily‏ تتحلل -CGMP‏ 


C‏ المستقبلات المرتبطة بالائزيم 

تشكل العاكلة الثالثة من السقبللات الت تملك شالية إتزيعية عصارية خلوية 
Cytosolic‏ كسكون متعاعمل Leatsa‏ أو بنيتها EAN)‏ 2-2 6). ان ارتباط اللعين 
هع الميدان خازج الخلوي ينمل أو يثيط التشال الإنزيسي العصازي الخلوي. 
تترواح مدة الاستجابات لتنبيه هذه المستقبلات من دقائق إلى ساعات. إن أكثر 
المستقيلات المرتيطة بالأتريمات شيو gail! Jale) Le‏ البشروق: عامل الثمو المشتق 
من الصفيجات: الببتيد الأذيتي المدر للصوديوع. الإنسولين: وغيرها) هي تلك التي 
يكون نشاط التيروزين LAS‏ جزءا من بنيتها. في الحعالة النموذجية؛ عند ارتبياط 
اللجين بوحيدات المستقيل قان المستقبل يخضع الى تبدلات شكلية؛ متحولا من الشكل 
الماطل إلى شكل الكيناز النشيط. تحدث ضيغرة ذاتية للمستقبل المفعل الذي يقسفر 
ثمالات التيروزين على بروتينات نوعية. إن إضافة مجموعة الفوسفور يمكنها أن 
تبدل بشكل كبير من البنية ثلاثية الأبعاد للبروتين. فهي بذلك تعمل كمفتاح تشفيل 
جزيئي. على سييل JUN‏ عندما يرثبط الأتسولين, الهرسون الببتيدي» مع جزيئين 
من مستقيله. فان النشاط الداخلي للتيروزين كيثاز يسبب فسشرة ذاتية للمستقبل 
ذاتة: والذي بدوره يفسفر الجزئيات المستهدفة [البيتيدات الركائزية eB ook‏ 
الأنسولين) التي بدورها تفعل إشارات خلوية هامة مكل IPS‏ وجملة البروتين SUE‏ 
المحدثة للانقسام الفتيلي Mitogen‏ ينتج عن شاد ل الضميلةات هذا الشلال تصاعف 
الأشارة الأولية على نحو شبية لمت يحدث مع المستشبلات المقترنة باليروتين G‏ 


0. المستقبلات داخل الخلوية 
تختلف العائلة الرايمة من المستقيلات عن سابقاتها الثلائة يان الستقيل يكون 
بكاعله داخل الخلية. ولذلك يتوجب على اللجين أن بنتشر إلى داخل الخلية حتى 
بتداخل dine‏ (شكل 4-2( ويضع ذلك شودا على الخصائص الفيزيائية الكيميائية 
للجائن بحيث يجب أن تكون ذواية بالشعم بشكل كاف وقابلة للعبور عير عساء 
الخنية الم Ai‏ . ولأن هذه اللجائن ذوابة بالشحم فإنها تنقل في الجسم Agama‏ 
على بروتيتات اليلازما كالأليومين, تؤثر الهرمونات الستيرويدية فملها على الخاذيا 
المستهدفة من خلال هذه الآلية للمستقبلات داخل الخلوية. إن ارتباط اللجين مع 
مستقبلة يتبع نعود جا عاما يتم فيه تفعيل المستقبل بسيب تفكك ببتيد صغير كابت 
Repressor‏ - يهار diall‏ لجين-مه فقيل المففل إلى النواة. حيتث يرتبط مع سلاسل 
DNA‏ نوعية Las‏ ينتج ate‏ تنظيم التعبير الموؤثي. إن المساق الزمتي اللازم لتفميل 
واستعابة هده الستعبلات أعلول بقثير فن الأليات الأخرى الموصوفة سابقا. ولان 
التعبير الموزثي يتفير. ويتيعه تغير تركيب البروتين: فان الاستجابات الخلوية لا يمكن ‏ ل 
مراقيتها قبل مضي وقت معتبر (ثلاثين دقيقة أو أكثر)؛ كما أن مدة الاستجابة (من الشكل 42 
ساغات إلى (atl‏ وهي أطؤل مما هي تدى عائلات المستقيلات الأخرش: آلبة الستقبلات داخل الخلوية 


IV‏ بعض خصائص المستقبلات 
/اا. بحض خصائص المستقبلات 


Spare receptors المستشبلت الااحتياطية‎ A 
وهي ميزة العديد من المسققيلات وخصوسنا تلك التي تستعيي على اليرهونات‎ 
والنواقل العصبية واليبتيدات بأنها قادرة على تضخيم الإشارة من حيث المدة‎ 
والشدة: تمثل عائلة المستقبلات المرتيطة بالبروتين 8 العديد هن الاستجابات الممكنة‎ 
التي تبتدئ بارتباط اللجين مع المستقبل. هتاك ظاهرتين نوعيتين تساهمان قي‎ 
تضخيم إشارة لجين-مستقيل. الأولى, يستطيع هذا المعقد التداخل مع العديد من‎ 
البروتينات 6 وبذلك يضاعف هن الإشارة الأصلية عدة مرات. الثانية: أن بروتينات‎ 
dalal قد يبوم‎ Whe لجين- مستقبل الأصلي.‎ sina المفعلة تدوم لفثرة أطول من‎ G 
بعده قد ينوع نات‎ Gi البروتين‎ dead ليضع عيليات من الثواني: ولعن‎ Albuterol 
ميليات الثانية. إن التداخل بين البروتيثات 6 وأهداغه داخل الخلوية يتوسعل تطاول‎ 
وبعسيب هذا التضغيم قان تحريض.ي استجابة عظلمي هن‎ i وتضخيم الإشارة الأولية:‎ 
col الخلية يتطلب اشفال جزء فقط من المستقبلات الإجمالية للجين النوعي. يقال‎ 
99 الأنظمة التي تمتلك مثل هذا السلوك لديها مستقبلات احتياطية: ويقدر أن‎ 
يضمن‎ piy من مستقبلات الأنسولين احتياطية. يؤدي ذلك إلى احتياظي وظيفي‎ 
دخول كميات كافية من الغلوكوز إلى الخلية. أما ف قلب الإتسان فإن 610-5 فقط‎ 
ذلك أن هناك احتياطي‎ E ne من اجمالي المسشبلات بيتا الأدريئالية احتياطية,‎ 
المستقيلات من‎ alien وظيعي قليل ف القلوب المصاية التصور. حيث يحب أن تفل‎ 

أجل الحصول على تقلض أعظمي. 


Desensitization of receptors زوال حساسية المستقبلات‎ B 
إلى‎ (Amtagoniat |S Lal! a) Agonist للمقلد‎ piul] قد يؤدى الإعطاء المتكرر أو‎ 
تسيب‎ a Wha) تبدلات في استجابة المستقبل. وللوقاية من الضرر المحتمل للخلية‎ 
التراكيز العالية من الكالسيوم إلى بدء الموت الخلوي) فان هناك العديد من الآليات‎ 
عندها يسيب الإأخطاء المتكرر للدواء نقصنا في‎ ada pall التي تحمي الخلية من التثبية‎ 
التأثير فإن هذه الظاهرة تسمى تسابع المقاومة وا«هلامر5ده7؛ حيث تزول حساسية‎ 
المستقبل تجاه الشعل الدوائي (الشكل 5-2). تحدث أنماط أخرى من زوال العساسية‎ 
ينتج عن ارتباط‎ Down-Regulation عندما تكون المستقبلات في حالة التنظيم الأذني‎ 
المقلد تبدلات جزيثية ف المستتقبلات المرتيطة بالفشاء كما ف السقيلات الشاضعة‎ 
والمحتجزة من لي تداخل آخر مع المقلد. قد يعاد‎ Endocytosis الخلوي‎ al sary 
تدوير هذا المستقبل إلى سطح الخلية: ويستميد حساسيته. اد مدلا ست دا قى‎ 
يخضع لعملية تقويضن فيبتقص العدد الإجمالى للستقيلات المتوافرة. بعضن هده‎ 
السمعبلات وحسيساً القنوات 3 اتالبوابات الفولطاجية. تحتاج دف منود‎ 
(فترة الراحة) يلي التنبية: وذلك قبل أن يتم التثبية ثائية: وخلال طور الاستهادة‎ 

هذا يقال أنها في حالة عضيان أو عدم استجابة: 


pais dati .C‏ المستقبل 
من الهم ان تدرس ادوار ووظائف المستقبالات لآن معظم الأدوية تتداخل عم 
المستفيلات الس ce wee‏ التأكيزات الانتقائية للدواء:- العااحية والسهية. 
CEES‏ المستقيلات بشكل كبير العلاقات الكمية بين جزغة الدواء والتأثير 
الفارماكولوجي: 


30 2. التداخلات الدوائية مع المستقبلات: الغارماكوديناميكيا 


V‏ علاقات الجرعة - الاستجابة 


تعتمد سعة تأثير الدواء على تركيزه في موضع المستقبل؛ ويحدد التركيز بواسطة الجرعة 
الدواثية المعطاة وسمات paat‏ الدواء مثل معدل الاستصاضن, والتوزع وا vis Shai‏ 


A‏ علاقة الجرعة ‏ الاستحابة المتدرجة 
Lente‏ يزداد التركيز الدوائى فان التأثير الثارماكولوجى يزداد أيضا. الملاقة بين 
الجرعة والاسنتساية صن مالا سكير رسكن ومهها دياشيا لبه جد cya‏ الأو 
بتطبيق قانون هفل ALS‏ باهتراض أن معظم الأدوية ترتبط بالطرز البسيط: 
ar [Drug] + [Receptor] 5 [Drug - receptor sau‏ : 
i‏ استجاية مساوية 508 من الاستجابة 
تون الاستجابة مثد ر جة التأثير. أي أن الاستجابة مستهرة وتدريجية. يتباين ذلك مع pelican‏ 
الاستجابة الكمومية أي استجابة الكل-أو-اللاشيء. يعرف مخطط هذا العلا قة يمتحي 
الجرعة-الاستجاية التدريجي. ai ül‏ عاد فة dos‏ 4 الاستجابة بالجرعات المتزايدة 
شن الدواء lalasa pai‏ كمأ ف الشكل ABB‏ . يمكن وصف الملحني على آنه قطع زائد 
ضمن المستطيلء وهو منحن مألوف في البيولوجيا نظرا لإمكائية تطبيقه على حدثيات 
حيوية منتوعة كأرتباط اللجين والنشاط الإنزيمي والاستجابات للعوامل الدوائية 


1. الشاعلية potency‏ ثمة خاستان isle‏ للدواء تحددهما متحتيات الجر عة 
الاستجاية المتدرجة. الأولى هي الفاعلية وتفيس كمية الدواء الضرورية لإنتاج 
تأتير pailga‏ بسعة iaaa‏ ولعدد من الأسباب هإن التركيز الذي ينتج ج تأثيرا معادلا 
ل 450 من التركيز الأعظمي يستعمل لتحديد الفاعلية؛ ويرمز ب 8050 يشير الشكل 
82 إلن ECS0‏ للدواء A‏ والدواء B‏ يعتبر الدواء SLA‏ هاعلية من الدواء B‏ لأن 80× 
سن التأشر يمكن استعصالة بكنية من الدواء A‏ أقل هما هوش الدواء 8 لذلك ْ ١‏ 
التحضير ات العلا جية قلدوية تى هاليتها. candesartan « yt‏ ر ithesartan‏ كن مشارئة فلملية Jaani ETET‏ 

peel 6250 كلها كقنت‎ EGSO 
هما حاصر ان مستقبالات الأنجيوتنسين ويستعمادن في عدج ارتفاع الضغط حيث كلها الت فاغلية النواء أكبر‎ 
6 aze pa لأنه محال‎ cg BY! هو‎ candesartan . فظني كل فتن هده اق ا هنا‎ 
65 هي 75 الى 200 ملغ. وقي الشسكل‎ irbesartan محال جرعة‎ laty ple 32-4 هو‎ 
peha هو الدواء 8. إن العامل‎ irbesartan Laiu A alaa M هو‎ candesartan شان‎ 


الشكل 82 
تأثير الجرعة علي سعة الاستجابة الحيوية: 
الهام في ECE alal‏ هو الألفة atinity‏ الدوائية تجاه المستقبل. يستخدم غالبا و شكل خطي 


tates‏ تصف path gt‏ تظرا لآن مجال الجرعات gh)‏ التراكيز) قد ياغذ سعات 8 شكل تضف لفارتيمي للمعطيات 
كبيرة: وعند رسم لوغاريتم التركيز هان با فان احتواء جال الجرعات كاملا نفسها 
2 المخطط. وكما يظهر المخطظ 88:8 تصيع المتحنيات سينية sigmoidal JESN‏ 5050 هو لجرعة الدوائية التي تؤدي إلى 


i‏ تصف palh‏ الأعظمي. 
ويصبع تقدير 5050 Yges‏ ايضيا. wie‏ التائير الأعظمي 


2 النيجاعة -Efficacy‏ »| الخاصة الثائية للدواء التي يمكن تحديدها بواسطة 
مخططات الجرعة- الأستجاية: وهي قدرة الدواء على إثارة استحابة فيز يولوجية 
عثدما يتداخل مع fh al!‏ وتعتمد على عدد معقدات دواء-مى تغبل المتش كلة. 
وعلى كفاءة تحول تفعيل المستقيل إلى استجابات خلوية. وكما في السرعة العظمى 
لتفاعلات التحفيز الانزيمن, تمد الأستجابة العظمى اريم E‏ أو نجاعة الدواء أكثر 


IV‏ علاقات الجيعة - الاستجابة 


أهفية فن فاغليتة: PSV clgall agg‏ نجاغة مفيدا AS)‏ من الناحية es Mall‏ 
من الدواء الأكثر فاعلية: يظهر الشكل 7-2 الاستجابة لأدوية ذاتنفاعلية ونجاعة 
a‏ 


3. ارتباط الدواء۔ الستفيل Drug-receptor Binding‏ إن العامة الكمية بن 
تركيز الدواء وانشغال المستقبل تتيح تطبيق فانون Jae‏ الكثلة على جرائك ارتياظ 
الدواء مع جزيئات المستقبل. بافتراش أن ارتباط جزيئة دوائية واحدة لا تبدل من 
ots‏ الجزيكات الخطالية: شيمكن أن ينين رياضياً عن الغلاقة بين النسسبة المتوية 
أو الجزء المرتبط من المستقبلات وبين التركيز الدوائي: 


EGS? ESS 

D‏ ا 

خي ك 1نا] > جر كيز الدواء الحر. 8-61 > در كيز الدواء المرتبطط, ۳= التركيز الإاجمالي الشكل 72 

للمستجيلات وهو يساوي مجفوع تركيزي المستقبلات الحرة والمستقبلات المرتبطة EE E ER aa‏ 
[ONAN [OR] -Ka‏ وهوثايتة تفكك الدواء عن الممستقيل وتستعمل قيمته للتحديد sts aP a pa gaa‏ 
Mall‏ بواء تجاه مستقبله. تصف LANI‏ قوة الاريتاط بين اللجين ومستقبلة. Lely‏ 8,50 من الأستجابة العظهىا 

كانت قيمة Ky‏ أعلى كان التداخل ضعيقا والألفة أقل. والعكس بالعكس. ترسم 
المعادلة poms |١١‏ قطم زائد ee‏ الشغل (شكل 8-2): عتدها يرّداد تركيز 
الدواء الحر. فإن نسبة تركيز المستقيلات المرتبط الى المستقبلات الإجمالي تصل 
إلى الواحد: غالبا ما ترسم الجزعات على ميزان لوغارتيمي يسبب مجال التراكيز 
العلوية والسغلية. من المهم مالاحظلة التشايه بين هذه المنحتيات وظلك التي تمثل 
عاؤقة palh‏ بالجرعة. 


4. علاقة الازتباط مع التأثير؛ إن آرتباط الدواء بالمستقبل footy‏ حدثيات تؤدي إلى 
استجابة حيوية يمكن قياسها. يمكن للنمودج الرياضي الذي يصف تركيز الدواء 
وارتباط المستقبل أن يطبق على الجرعة (تركيز الدواء) والاستجابة (التأثير). 
بشرض تحقق ما يلي: ١١‏ مشدار الاستجابة تتثاسب مع كمية المستقبالات المرتبطة أو 
الل agi‏ 12 حدوت التاثير الأعظمي عندعا ترتيط جميع المسقبلات: وك ارتياط 
الدواع بالمستقيل ل" يبدي تعاوناً. ف هذه الحالة: 


حيث E‏ = تأثير الدواء شي التركيز Emang aD‏ التأثير الأعظمئ للدواء. jean‏ ةة 
5. المقلدات Agonists‏ إذا ارثبط الدواء مع المستهيل و أنتج استجاية حيوية تحاكى تأثير الجرعة على سهة الارتباط الدوائي 
استجابة اللجين داخلي المنشأ؛ فإنه يدعى بانقلد. مثلا يعتبر الفيتيل إيقرين 
Phenylephrine‏ مقلدا ot‏ 81 لأنه ينتج تأثيرات تشاية Jas‏ اللجين داخلي 
المنشأء النورايبيثفرين. نتيجة ارتباط القيئيل إيفرين مع مستقبلذت ألما الأدرينية 
جي أغشية العضلات الملساء الوعائية فإئة يحرك أيوئات الكالسيوم Cot‏ إلى داخل 
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الخلية وديا إلى تقلص خبيطات الأكتين والميوزين. إن تفاصر الخلايا المضلية 
ينقص من قطر الشرينات مسببا زيادة مقاومة جريان الدع عير الأوعية؛ ولذلك 
يرتفع ضغط الدم ليحافظ على الجريان الدموي. يوضح هذا الوصف المختصر 
أن المقلد قد يمك العديد من التأثيرات الت يمكن قياسها. يما فيها أشالة 
على الجزيثات داخل الخلوية: والخلايا والأنسجة والعضوية asl soll‏ جميم هذه 
الأشعال ناجمة عن التداخل بين الجرّيئة الدوائية وجزئية المستقبل. بشكل غام, 
يمتلك المقلد الكامل Gall‏ قوية لستقبله ونجاعة جيدة: 


6 المعاكسات Antagonists‏ هي أدوية تنقص من أفمال دواء آخر أو ce!‏ داخلي 


Lag‏ قد تحدت a Lal‏ بعدة طرق. تعمل العديد من المعاكسات على العزيتات 
ats et‏ تفيل a a‏ تملك شنالية داخلية: فقيس لها تأثير 
بحد ذاتها. وسم ذلك يمكتها الارتياط با مستقبلات المستهدفة بشرافة لان لها 
äl‏ عالية. إذا ازتبط كل من المعاكس والمقلد بنفس الموضع على المستقيل فيقال 
Lab‏ متنافسان. مشلا يقوم اليرازوسين Prazocin‏ الدواء الخاقض للضغط؛ 
بمنافسة اللجين الداخلي. النودإيبتفيرين: على مستغبلات 1ن الأدرينية. منقضا 
من توتر المضلات الملساء الوغائية ومخفضا لضغط الدم. ان رسم تأثير المعاكس 
التنافسي يسبب بشكل وصفي ائزياح متحتي جرعة- استجابة نحو اليمين. لا 
تمتلك المعاكسات التناضمية فعالية داخلية. إذا ارتبط المعاكس في غير مواضع 
ارتباط adati‏ فان الداهل يكون غير piä‏ أو تفارغيا EA] Altosteric‏ 92( 
[الاحظ: قد يعمل دواء ما أيضا كمماكن كيميائي بارتباطه بدواء آخر وجمله 
عاظلاً . يرتيط البروتاميت Protamine‏ شارديا فع الهييارين معولا اياده الي شكل 
عاطل ويماكس تأثيره الضاد للتكثر]. 


. التعاكس الوظيفي: قد a T‏ عات مف ديل كتل اها هيا 


بتأكيرات وظيفية معاكسة للمقلد, والمثال الكلاسيكي لهذّلك هومفاكسة Cot pitas Tl‏ 
لتقبضن القضبات المخرطن بالفيستامن. يرتبط الهيستامين مع مستقبات Hi‏ 
الهيسنتافينية ي العضلات اللساء اة بيا a a Ne‏ رة 
القصمية. يفتبر الإيُبيتيفرين مقّلدذا مستقبلات 2| الأدرينية في العضلات المساء 
القصبية حيث يسيب ELAS!‏ فعالا فيها. يعرف هذا التعاكس الوظيفي أيضا 
بالتفاكس الفيزيولوجي. 


8 المقلدات الجزئية: تمتلك المقلدات الجزئية نجاعات (نشاطات داخلية) أكبر من 


الصقر ولكن أقل من المقلد الكامل «Full Agonist‏ حتى لو شفلت جميم المستقبلات: 
إن المقلدات الجزئية لا تنتج التأثيو الأعظمي Emax‏ كما يحدث بالمقلد العاعل. 
ولكن قد يمتلك المقلد الجزكي ألفة أكبر أو أقل أو Gales‏ ألفة المقك الكامل. الميزة 
الوحيدة للمقلدات الحزئية هي أنها قد تعمل تحت شروط هلا Lae‏ كمعاكسة للمقلد 
pail, Lali!‏ ماذا يحدت ل Emar‏ للمقلد ما بوجود تراكيز متزايدة من مقلد 
جزئي [( الشكل 10-2) Lande‏ يزداد عدد المستقبلات الشغولة بالمقلد الجرتي: 
فان التأثير الأعظمي Emax‏ ينتاقص حتى بصل للتأثير الأعظمي للمقلد الجرثي 
إن قدرة المقلدات الجزئية على العمل كمقلدات ومعماكسات يمكن اسكثمارها 
tad -La Me‏ يعتير Anpiperazole‏ العامل المضاد للذهان اللائموذ جي. مقلدا 
Liia‏ انتقائياً مستقبلات الدويامين. سوف تنزع السبل الدوباميئيرجية الفرظة 


2 التداخلات الدوائية مع المستقبلات: الفارفاكوديتاميكيا 


الشقل 10.2 
تأثيرات القلدات ih‏ 


لا. غلاقات الجرعة الاستجابة الكميمبة 


الفمالية لبط بقمل المقلد الجرّثى: بيتما السبل الآقل فعالية قد تتنبة. شد يشرح 
هذا شدرة Aripiperazole‏ على تحسين عدد من أعراش التصاءم هم خطورة صغيرة 
لحدوث التاثيرات خارج الهرمية غير الرعوية. 


VI‏ علاقات الجرعة الأستجابة الكمومية 


ثمة علاقة جرعة-استجابة أخرى هامة هي تأثير مقدار الجرعة على تسبة الجميرة 
التي تحدث لديها الاستجايات. عرف هذه الاستجابات بالكمومية Quantal‏ لأن التأثير 
بالنسبة لأي شخص Lal‏ أن يحدث أو لا يحدث. حتى الاستجابات المتدرجة يمكن أن 
تبر كمومية إذا عين فسترى استعاية pe‏ حة مصدد مسقا فنقطة اعدويق الاستصاية 
أوعدم Logue‏ فمثاذ يمكن تحديد عاذقة جرعة-استجابة كمومية عند الأتينولول 
Atenalal‏ اقاي( لضغط الدم. حيث مث تسرف | الابحجاية taladi‏ پاناس E hih‏ 
‘nant‏ الجرعات ع an a‏ وسو . 


Therapeutic index y5 Wal المنسب‎ A 
جي لدواء ما هو نسية الجرعة التي تنتج السسية إلى الجرعة التي تنتج‎ Shall المنسب‎ 
الانتجابة الفمالة أو المرغوية سريريا لدي جعهرة من الأقراذ:‎ 


البسط هو ۲050 = الجرعة الدوائية الس د تنتج تأثيراً سمياً عفد نصف السكان. 
al Ella‏ هو 6650 = الجرعة الدوائية الي تنتج filet sal:‏ علا جية أو مرغوية عند 
نصمف السكان. ويدذتك يفيس المتنسب eda‏ سالامة (مأمونية) الدواء» shee‏ 
تشير القيم الكبيرة للمنسب الملا جى إلى وجود هامش واسع بين الجرعاث الفماثة 
والجرعات: السامة. 


B‏ لدد امهب Hall‏ جن 
پاد | Shall eel‏ حي بقياس pig‏ الاستجاية age stl‏ والاستجاية السفية الخظف 
جرعات الدواء. وتستخدم اماتا الجرغات التي تنتج تأشيرا علاجيا lisy‏ 
سميا عند 80 من السكان؛ ويعرف ذلك ب:78650.وذ5مع على التوالي. يحدى المتسب 
العلاجي عند البشر من خلال التجارب الدواثية والخبرات السريرية التراكمية 
والتي تكتشف مجالا من الجرعات الملاحية ومجالا مختلفا (وأحياثا متداخلا) من 
الجرعات السمية. تملك بعش الأدوية متاسب علاجية شيقة. وسم ذلك تستعمل 
لمعالجة أمراض محددة: مثل Legal‏ هودكجن: إلا أن ذلك غير مقبول لمعالجة صبداع 
سيط مفلة: يظهر الشكل 11-2 الاستحابات للوارفازين Wartanin‏ مضاد التختر 
cp all‏ ذي المتسب الغلا جى الضنيق: والبتسلين Penicillin‏ مضاد المكروبات ذي 
التب ga ath‏ 


ف حي gh E ee‏ ويد 
nein‏ إلى أن يس جیب + جوع ترج زا عل ج (A‏ ولكن 
الجخرعات الأعلى شن الوارفارين تعدك استهايات سمعية:؛ i‏ دوجة عالية ie‏ 
معاكسة التخثر تسبي النزف. لاحظ أنه عندما يكون المتسب الملا جي متنخفضا 


الشكبل 112 
النسبة التراكمية للمرضى للستجيبين 
للمستيبات اليلازفية للدواع 


34 1 2 التداخلات الدوائية مع المستقبلات: القارماكوديناميكيا 


قسن المعتمل أن بترا مجالا تراز الاإستجابات الفعالة والسمية: فينزف 
بسض المرضى بينما يحشق مرضى أخرون التطاول المرغوب في زمن البروثرومبين 
اللضعفين. ولذلك: فإن من المحتمل أن يحدثت تنوع شي الاستجابة تدى المرضى 
بدواء ذي منسب علا جي ضيقء. بسيب تشابه التراكيز الفعالة والسمية. إن الأدوية 
ذات al‏ السا جي aaa‏ التي تكون الجزعة فيها مهمة جد = هي تلك 
الأذوية التي يؤثر تواهرها الحيوي بشكل مهم على التأثيرات العلاجية (ص 7): 
2. البنسلين Penicillin‏ (مثال للدواء ذي المنسب العلا جي الكبير): بالنسبة لأدوية 
غثل البنسلين (الشكل 811-2) يعد إعطاء جرعات مفرطة - عشرة أصعاف من 
الجرعات الدنيا المطلوبة لتحشيق الاستجابة المرغوبة أمرا شائعا وآمنا. وش هذه 
الحالات, لا يؤثر التوافر الحيوي بشكل مهم على التأثيرات العلاجية (ص (F‏ 


أسثلة للدراسة 


AB‏ الجواب الأفضل 
8 أي هن العبارات الثالية سحيحة؟ 


ف إذا كان 10 ملع من الدواء د ينتج نفس الاستجاية التي 
ينتجها 100 مل من الدواء B‏ فإن الدواء A‏ أكثر نجاعة من 
الدواء -B‏ 

5 الدواء الأككر تجاعة فهو الدواء الأكثر فاعلية: 

تاق Glas!‏ الأدوية: تعر القاعلية أككر أهمية من التشساعة, 

8 يزيد المعاكن التناشنى من EDSO‏ 

8 إن قير الاستحابة تبواغ ما ني paliti‏ تطقس didi‏ 
غالبا بالدواء ذو المنسب العا جي الكبير. 


22 إن الضوع في الحساسية لدئ ol at‏ الجمهرة تجاه الجرخات 
Bagh jolt‏ ن sel gall‏ يسدد Jabi‏ ما يفكن يواحد من التالي: 
A‏ التساعة „Efficacy‏ 

Potency tala Lail 8 

ا انس Mall‏ جي. 

6 متحتي الجرعة الاستجاية المتدرج: 

E‏ منحنى الجرعة الاستجاية الكمومي. 


Le 3.2‏ الصحيح ق وصف الجملة التي تمتلك مستقيلات 

احتياطيةة 

4. يحدد عدد المستقيلات الاحتياطية التأثير الأعظمس. 

8. تحتجز المستقيلات الاحتياطية فى المصارة الخلوية. 

تا ينتج عن تداخل وحيد لدواء-عستغيل تقعيل العديد من 
عتاصبر الأستجابة الخلوية: 

0. تكون المستقبلات الاحتياطية فعالة حتى ف غياب اللقلد. 

E‏ ألفة المقلد تجاه المستقبلات الاحتياطية أقل من ألفته نحو 
المستقيللات غير الاحتياطية. 


الجياب الصعيح (De‏ بوجو معاكس تتافسي بتظلب عدوت الاستمابة 
تراكير أعلى من الدواع بسكن أن تشوع السجاعة والشاعلية سكل مستفل. 
وآن الاستجابة اتعظمي الستحصلة AT‏ أصمبة من حمية الديام اللارمة 
لاست ضالهل مقلا قي A LST‏ ليس عناك معلومات عن جاعة Algal‏ 
وكل ها كن فوله أن الدواع A‏ )28 فاغلية من الدوقء 8 إن تنوع الخراتك 
ergy Ell il‏ بن للرضى أكثر pal‏ سريرية Lic‏ ا بوجد اغختلاف 
كبير بين لجرعات الفعالة والسمية كما صو الخال في الأدوية التي تبدي 
نتسب علاجياً غير 


الجواب الصحيح E‏ يقطى منحني de‏ استحابة pipat‏ مسلوفات 
حيل الاخعلافات في حساسية الأفراد لزبادة جرعة مولام shea‏ 


| gol التعسيرات لمعو مصستفلات احتبياطبة‎ asl 0- mall pa 
palie أن تؤدي إلى تتشيط العديد صن‎ eee rere جابثة ارتباظ قفد‎ 
لذلك فلن جا سغيراً قق من اللستقيلات الإجنالية‎ p الاستجابك‎ 


يحتاج لان يكين مرتبطا من أجل plii‏ استجابة غلوبة عظمى. 


الفصل 11 


الأدوية المؤثرة في الجملة العصبية الذاتية 
الأدوية المؤثشرة ف الجملة 
العصبية الذاتية 


ا نظرة عامة 


إن الجملة العصبية الذاتية. مع الجهاز الضماوي. تساعد على تنظيم وكتسيق وتكاعل 
وظائف الجسم: يرسل الجهاز الضماوي إشارات إلى الأنسجة المستهدفة من خلال 
شحاف مستويات الهرمونات الجاثلة ف الدم. وبائشايل: تملك الجملة العصبية الذاتية 
تأثيراتها من خلال النقل السريع للدفمات الكهربية على طول الألياف العصبية التي 
تنتهى ف hy aad!‏ الستفعلة التي تستسيب يدرجة نوعية بإطلاق وسائط عصيية. تدعى 
الأدوية التي تنتج تأثبرها العلا جي الأولي بمحاكات أو تبديل وظائف الجملة العصبية 
الذاتية بالادوية الذاتية وستتافش ف الفصول الاريعة القادمة. انها تعمل اها على كنبية 
اجزاء من الجملة العصيية الذاتية اه على حصر فمل الأغصاب الذاتية. يلخصنى هذا 
الفصل أساسيات فيزيولوجية الجملة العصبية الذاثية ويصف دور التواقل العصبية في 
تحقيق الاتصال بين الحدثيات خارج الهلؤية والتيد لات الكيسياتية داخل اتخلية, 


|| مد خل إلى الجملة الحصبية الذاتية 


تقسم الجملة العصبية إلى قسمين تشريحين: الجهاز النصبي المركزي ONS‏ الذي 
يتألف من الذماغ والحبل الشوكي. والجهاز العصبي المحيظي الذي يتضمن العصبونات 
المتوضعة خارج الدماغ والحبل الشوكي- أي كل عصب يدخل أو يفادر الجهاز العصببي 
المركزى ( الشكل 13 ). بقسم الجهاز العصبى المحيطى إلى شم ادر agai Etterant‏ 
عصبوئاته بحمل الإشارات هن الدماغ والحيل الشوكي إلى الأنسجة المحيطية, وقسم 
وارد Afferent‏ حيث تجلب عصبوناتة المعلومات من المحيط إلى الجهاز الفصبي المركزي. 
حمل sall‏ نات الواردة مبخبلا جسيا 56509 يمدل وظيفة القسم الصاذر عبر 
متمكسات قوسية؛ وهى سبل عصبية تتوسط القعل الاتمكاسى. 


A‏ الأقساع الوظيفية للجملة العصبية 
يقسم القسم الصادر من الجهاز النصبي المحيطي أيشا إلى مين وظيفيين 
رئيسين آخرين: الجهاز الجسمي والجهاز الذاتي ( الشكل 1-3( العصبونات الصادزة 
الجسمية Somatic‏ نتد خل ف الضبطظ الإرادي لوظائف مثل تقلص العضادت الهيكلية 
الضروري للحركة. بينها تنظم الجملة العصبية الذاتية اللاإرادية الحاجات اليومية 
والمتطليات الحيوية لوظائف الجسم دون مساهمة واعية من العقل. تتألف الجملة 


الذاتية المصبية من عصبونات صادرة تتصنب العضلات الملسام ف الأحشاء والقلب 
والأوغية والفدد خارجية الأفراز فتضبظ بذلك الهضم ونتاح القلب وصبيب الدم 
والإفرازات Ayal‏ 


B‏ تشريح الجملة العصبية الذاتية 

1. العصيونات الصادرة: تحمل الجملة المسبية الذاتية الدفعات العصيية من GNS‏ 
إلى الأعضاء المستقملة بوساطة نمطين من العصبوتات الصادرة SSN)‏ كل 23( 
تدع الكلية العصبية الأولئ العصيون قبل العقدة ويتوضع جسمها ضمن JCMS‏ 
Lins‏ العصبونات قبل العقدية من جذع الدعاغ أو الحيل الشوكي وتجري اتصالا 
مشيكيا في العقد (تتجمع ف أجسام الخلية العصبية المتوضعة في الجهاز العضبي 
العيطى]. ميل الفقد كمحطات يعن العصيونات فيل العقدية والخلية العصبية 
الثانتية ( المصبون بعد الغقدي) : يمتلك العصبون بعد العقدي جسم خلية يتك ا 
فن الفقدة وهو Lape‏ غير sake‏ بالتشاعين وينتهن ف الأعضاء السغعلة fie‏ 
المشتلات اللساء للأعشاء؛ عضلة العلب والقدد ia li.‏ الاشراذ. 

2. العضيونات الواردة: at‏ العصبوئات (SLI)‏ الواردة الى الحملة العضبية 
الذاتية asle‏ ف التتظيم الاننكاسبى od gl‏ الجهلة (فثلاً. باستشهار الضغط pp‏ 
الجيب السباتي وقوس الأيهر) وف نهل الإشارة إلى ONS‏ لتحريض الفرع الصادر 
لهذه الجملة بالاستجابة (انظر عا ياتي). 

3. العصبونات الودية: تق م الجملة العصبية الذاتية الصادرة إلى جملة عصبية 
ودية ولاودية إضافة إلى جملة عصبية مموية (الشكل 1-3). تنشأ هذه الجمل 
تشريحيا من الجملة العصيية المركزية وتصدر من منطقتين مكتلفتين من الحبل 
الشوكي. تنشأ العصبونات الودية قبل المقدية من المناطق الصدرية والقطنية العضيوتات الصادرة للججلة العضبية 
اليل الش وك وعشاباك على شكل سملن سيون بالل من العقد وتات iag‏ 
بشكل متوازي على كل جاتب من الحيل الشوكي- العصبيونات قبل العقدية قصيرة 
با مقارئة مع العصويثات :يعد الفقد. تعتد محاور الفصيوئات بعد العشدية من 
هده الح نحو الأتشحة ال خصصيها وفظمها (القصل 8): [لاحط: بق به cadh‏ 
الكظري عقدة ودية تستقبل lala‏ قبل عقدية من الجملة الودية. وعدم امتلاكه 
لعضيونات قان لب الكظر يستجِيبٍ على تتبية الناقل النصيي العقدي الأستيل 
كولين فيؤثر على الأعضاء الأخرى بإفراز هرمون الإيبينفرين (الأدرينالين) إلى 
الدم مع كميات أقل من التورإيبينفرين]. 

4 الخصبوئات اللأاومية: تتكاً. العصيوتات اللؤودية هيل النقدية من القحف ( عير 
الأعصاب التحفية y VI g MM‏ ×او ) ومن المنطقة الععرية للحيل الشوكي 
ونتشابك في عقد قرببة من الأعضاء المستنعلة أوفيها. ولذلك؛ ويخلاف الجملة 
الودية: فان الألياف شل العقدية هنا تكون طويئة والألياف بعد العقدية تكون 
قصيرة. ف معظم الحالات يكون هتاك اتصال واحد لواحد بين العصبونات قبل 
وبعد العقد مما يسمح بحدوث استجابة منفصلة لهذا الجزء. 

§ العصبونات العوية: ستبر الجعلة العصيية المعوية القسم الثالث من الجملة 
العصبية الذاتية وهي عبارة عن مجموعة ألياف تعصب السبيل المعدي المموي, 
والبتكرياس والمرارة: وتشكل ما يدهي دماغ الأعماء brain althe gut‏ تعمل هذه الجملة 
بشكل مسقل عن ONS‏ وتضبط الحسركية والإفراز الداخلي والخارجي والدوران 
المجهري للسبيل الهضمي. وهي تخضفع للتعديل هن قبل الجملتين الودية واتالاودية 


الشكل 2.3 


اا. مدخل إلى iladi‏ العصيبة الذاتية . a7‏ 


C‏ وظائف S‏ العصبية wa‏ دية 
الوعائي). ae ob‏ الودى يعتلك خاضة تا استهاية تحعالات ees Bd‏ 
هتل الرضع gel ly rauma‏ وتقهن سكر eae‏ والبرد والتمرين 


1. تاثور تنبيه القسم الوديه إن تنبيه الودي يزيد من سرعة القلب وضغط pall‏ 
ويحرك مخازن الطافة في الجسم ويزيد من جريان الدم إلى العضلات الهيكلية 
والقلب Lady‏ يحول جريان الدم عن الجلد والأعضاء الداخلية: ينتج عن التثبية 
الودي توسع الخدقة والقصبات (الشكل 3-3) ء ويؤثر أيضا على حركية المعدة 
alan,‏ ووغليفة المكلية والأعضاء الحتسية. 


2. ارتكاس JLA‏ أو Fight or iigh reaction yi pih‏ تحدث هذه (BOF!‏ 
الجسم آشاء الطوارئْ وترجم الى أستجاية القتال أو الفرار (الشكل {d-a‏ تتطلق 
هذه الشاعللات يسبب ميل مباشر للودى ف الأعضاء Aba‏ و ية تب الكظو 
الدني يطلق الإيبتيغرين وكمية أهل من الثورإيبيئشرين. تدخل هذه الهرمونات 
هجر الدم وتحرضي الاستجابات في الأعضاء السغئلة التي تحتوي سقيلات 
أدرينية (الشكل ٠)46‏ تعمل الجملة العصيية الودية كجملة واحدة وغالبا ما ضرغ 


Bayh الأقعال‎ pela dal نير‎ 


يشير ال اكاثل الى الأفعال اللاينبة 
gl‏ 


انقبس kaa‏ الشعامية للعدقة اتو i‏ 
تقبس مسر البرسية العضلية إتشبضي حدقي 
تقبس العضلة ang FY‏ خطابق الرئية قرب 


الرشامى والقصبيات 
> 

- تقبض وازمياد ارام 
الغدة الكظرية 

Selly gly el Gi CN T ci 


se sec L a S gett السبيل اللعدي‎ 
padt Lay الرتبن ايتا اتزيه‎ jl al p 0 1 bit \ العم ية اللات والمبية تب ارات‎ 
| f | : وتا ها 1 كك‎ ee حركية‎ dale: 

TAE PEREN] F oil See ١ 07 | السنبيل التتاسلي الأنتوي‎ 
من اللثلث اعثاتي والخصرة‎ galan ارنخاء الرافعة.‎ y f Qi | WA aml gL 


iali اللات الثاني‎ ely تغلص الرافعة‎ y | hh = lo" الأوعبة الدهوبة |اتعضلات الهبكلية]‎ 
apt. ri y 3 | + ae 


١ عرس‎ + = 


الأوعية الدهوية جلد الأعشية اتشاطية للباحة Vitli‏ 
١ pe is‏ | 


الشكل 3:3 
فعل iLahi‏ العسبية اللأدوية والودبة. على الأعضاء الستفعلة 


3_8 الانوية المؤثرةفي الجملة العصبيةالذاتبة 


(تطلق) كجملة تامة. عثلا أثتاء التمرين الشديد أو التفاغل تجاه الشيف SEAN)‏ 
3-). تتدخل هذه الجملة: بالتوزع المنتشر للألياف بعد العقدية. أفعالا فيريولوجية 
كثيرة: ولكنها ليست ضرؤرية من أجل الحياة. 


منبهات ilii‏ أو القرار 


D‏ وظيفة الجملة العصبية اللاودية 
تحافظ الجملة العصبية اللاودية على وظائف الجسم الضرورية fie‏ عمليات الهيضم 
وإطراع الفضلات وهي طدرورية للحياة: انها تفل عادة لعاكسة وتعديل Jhai‏ 
الجفلة الودية وعموما تسيطر عليها ق حالات 'الراحة واليضم' rest and digest‏ لا 
تعتبر الجملة اللاودية وحدة وظيفية ولا تفرغ كجملة تأمة, وإذا حدث هذا فينتج 
عن ذلك أعراض شديدة وغير مرغوية وغير سارة. وبدلاً من ذلك تتفعل الأنياف 
اللاودية على ge‏ منقصل. وتؤثر الجملة على أعضاء توعية مثل المعدة والعفن. 


النتاج الي 

تنش لأن #اعسبوتت بعد العقدية 

E‏ دور الجملة العصبية المركزية في ضبط الوظائف الذاتية . وې بنع و 
على الرغم من ان الجملة العصبية الذاتية حي جملة حركية: فهي تتطلب عد خوك 
Input‏ حسيا من البتى المحيطية لتزود بالمعلومات عن حالة الجسم. تزود هذه التغذية 
الامسترجاعية Feedback‏ بدقمات واردة. تتشا في الأحشاء والبتى المعصية الأخرى 
ذاتياء ثم سير إلى المراكز المتكاملة ف الجملة العصبية المزكرية ‏ التي فيها الوظاع 
والبصلة والحبل الشوكي تستجيب هذه المراكز إلى التنيية بإرسالها دقعات انعكاسية 
صائرة عبر الحملة المسيية الذاتية ( شكل 5-3( 


1. القوس الانعكاسي: تترجم غالبية الدفعات الواردة إلى استجابات المكاسية 
دون تدخل الوعي. يسبب اتحقاهن في شفط الدع Mia‏ ارسال بطع دخات هن 
العصبونات الحساسشة للضغط (مستقيلات الضنظ فق الثلب والأجوف وقوس 
الأبهر والحجيب السباتي) إلى المراكز القلبية الوعائية قي الدماغ. يحث ذلك على 


استجاية انعكاسية بازدياد النتاج الودي إلى القلب والأوعية ونقص النتاج اللاودى 


إلى القلب. mie‏ غن ذلك ارتفاع معاوض ف ضفط الدم وتمرع ف القلب JEAN)‏ : 
(Ba‏ لاحظ أن القوس الأنمكاسية تتالف ف كل حالة من ذراع حسي وارد وذراع 
هنادز pace‏ وعمستعفل. 


تتماكس غالبا الأقعال deagli‏ واللايبية مع بعضها البعض 


2 الانشعالات والجملة العصبية الذاتية: إن التنبيهات التي تستثير الشعور بالاتفعال 
ppal‏ مثل الاستشاطة Rage‏ والخوف والسعادة يمكنها أن تعدل عن نشال الجملة 
المصبية الذاتية. 


الشكل 4:3 
تار الأشفال الدؤية واللاودبة متبهات Dik daa‏ 


۴ التعصيب بالجملة الذاتية 
1 التعصيب المزدوج: تمصب معظم الأغضاء في الجسم بجزثي الجملة العصبية 
الذاتية. ييطء المبهم اللاودي مسرعة القلب ويقمل الودى العكن. على الرغم من 
ازدواج التعصيب فان جملة واحدة عادة تسيطر على ضبط نشاط العضو. في الشلب 
يعد العصيب المبهم العاضل المسيطر في ضبط سرهة القلب. إن هذا التمطل عن 
التماكس في كل لحظة إلى ضبط دقيق من أجل السيطزة على الدوران الدموي. 
2 الأعضاء التي تستقبل تعصيبا وذيا شفقط: بض الأعضاء الستفعلة عثل لب 
الكظر. بوالكلية: والعضشللات النادبة الث عر sally Pilomotor‏ الفرفية ستقبل 


LAGH الإشارات الكبميائية بين‎ IM 


تعصيباً من الجملة الودية فقط. كذلك يكون ضبط شفط الدم بتأثير الفعالية 
الودية على نحو رئيسي بدون مساهمة عن الجملة اللاودية. 


©. الجملة العصبية الجسدية Somatic nervous system‏ 
تختلف الجملة العصبية الجسمية الصادرة عن الجملة الذاتية في الاين عي عا 
سا بااتطاسين: Leg‏ ف الجملة العصبية المركزية: يسير مباشزة إلى العضلات 
الفيكلية دون توس كل العقد- كما لاحظنا s Laplas‏ فإن الجملة العصبية الجسمية تكون 

تحت ة إرادية Latu‏ الجملة الذاتية هي جملة لا إرادية. 


ا||. الإشارات الكيميانية بين الخلايا 
يعتير النقل العصبي في ق الجملة المضبية الذاتية Wide‏ عن السملية JEN papas yD‏ 


الإشارة الكيميائية Lalal ine‏ بالإضنافة- الى النقل just‏ قان ela co‏ تقل 
الإشارات الكيميائية إطلاق وسائط موضفية وهرهونات „Ej pia‏ 


Local Hormones الوسائط الموضعية‎ A 
تفزز معظم الخلايا في الجسم موادا كيميائية تؤثر موضعياً على الخلايا في‎ 
المكان الذي توجد فيه. تتخرب هذه الإشارات الكيميائية بسرعة أو يتم إؤالتها,‎ 
(880 الجسح. يعتبر الهيستامين (صن‎ eladi ولذلك لا تدخل الدوران ولا تتوزع في‎ 

والبروستاغلاندينات (عن 518) أمظة عن الوسائط الوضعية: 

Hormones S ga agh .8‏ 
تفرز الخاذيا الصماوية الملتخصصة الهرمونات إلى الدوران الدموي حيث تموزع قي 
الجسم وتظهر تأثيراتها على الخلايا المستهدفة المتوزعة في مختلف أنحاء الجسم 

(وصقت الهرمونات فى الفصول 23 حتى 26( 

. النواقل العصبية Neurotransmiffers‏ 
العصيونات هي وحدات تشرد بحية متميزة: ولا توجد da al pail‏ بثيوبة بض معظفها؛ 
يحدث التواصل bese‏ بين المصبوتات. Lets‏ بين المصبونات والأعضاء المستفعلة عبر 
إطلاق إشارات كيميائية نوعية. تدعى النواقل الغصبية: من النهايات العصبية. يتم 
إطاق هذه Lalai‏ العصبية عند وصول كمون العمل Action Potential‏ الى الثياية 

الغصبية هما يؤدى الى نزخ الاس تقطاب: oaks‏ قبط شبوارد الكالسيوخ إلى gledi‏ 
الحويصصسالات المشبكية بالغشاه قبل المشيكي واطلاق محتوياتها. تنتشر النواقل 
العصبية بسرعة عبر الغالق المشيكي أو المسافة (المشيك (Synopsa‏ بين العصبونات 
وثر قبط بعس تقبللات نوعية على الخلية | الهدف) بعد الفقدية EAN)‏ 8+3 والقتصل 
2{ 


1. المستقبلات الغشائية: كل النواقل العصبية ومعظم الهرمونات والوسائط الموضعية 
محبة للماء بشدة فلا تنفذ عبر الطبقة الشحهمية المزدوجة لالأغشية البلازمية 
للخلية المستهدقة: Lely‏ ترنيظ إشارتها مع مستقبلات توعية على سطع لك 
الخلية. ایل هو موضع تعرف لادة Loa‏ بمتلك نوعية في الارتباط ويتصل 
بعمليات تستثير استجابة. غالبية المسعبالات هي بروتيتات وليست بحاجة OY‏ 
تكون موصضعة ل الأعضية], 


“تقس الك فى مستجيلة الضف فر ق al‏ | 
| تقض تهاتر الدقعات الوابئة إلى 
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Acotyicholina Abate 


a 


Epinephrine ; i Ace ylcholina 
ss 


A = we 


ا س ل 
abe at's ETA‏ 


الشكل 63 
ملخص إطائق التواقل العضببة وأناظ الملستقيلات الموجودة ضمن الجملة العصبية الذاتبة الجسنبة الاحظ: لا بظهر القطط التمتبلي بان 
العقد اللاأودية شريبة فن سطح الأعضام الستشعلة وبان الألياف بعد العقدية عادة panil‏ هن الألياف قبل العقدية. على نهو متباين, نكون 
عقد الجملة الجدية قرببة من الحبل الشوكي. والألياف بعد العقدية تكون طويلة سامحة بذلك يتفرع كببر لتعصيب أكثر جهاز عضوي واعد 
يسهح تلك للجهلة العصيية الؤذية بأن تتفرغ كوحدة واعدة] 


2. أتماط النواقل العصبية على الرهم من أن أكثر من خمس» ين جزيء تاغل للؤشارة 
ف الجملة العصيية قد نم تحديدم تجوينيا د قان سبتة ضركبات Norepinephrine‏ 
ذو العلتقة الوثيقة بالايبتفرين) و Acetylcholine‏ و Serotonine Dopamine‏ و 
Histamine‏ و GABA‏ لها صلة بالأدوية المشيدة عاذ Nee‏ تربيط كل من هيده الأشارات 
الكيميائية Chemical Signals‏ مم غا wer eal pe BS ee‏ يشير الال 
كونين والتوراييتيغرين:من الاشارات الكيميائية الرئيسية في الجملة البصيية 
الذاتية؛ بيثما تعمل العديد من النواقل العصبية في الجملة العصبية المركزية. غند 
التنييه العصبي لا تطلق هذه الثواشل العصبية قط يل هناك Lil‏ تواقل مساعدة 
Cotransmitters‏ مكل الأديتوزين غالا ما كضازك مها وتعدل حن عملية التق 


alas iie gasea تكسم الأتياف العضبية الذاتية الى‎ Acetylcholine الأستيل كولين‎ a 
ئ الطبيعة الكيهيائية للثاقل المتحرر. إذا كان النقل يتوسط الأستيل كوئ‎ 


IV‏ جمل المرسال الثائوي فى الاستجاية داخل الخلوية 


فيدعي كولينيا Cholinergic‏ [الفصلين 4 و 5) . يتوسطك الأستيل كولين نقل الدضات 
المصبية عبر العقد الذاتية في كل هن الجملتين العصبيتين الودية واللاودية وهو 
ناقل غضبي فى لب الكظر. النقل من الأعضاب الذاتية يد الفقدية إلى الأغضاء 
المستهدفة في الجملة اللاوذية يتضمن أيشا تحرير الأستيل الكولين. كذلك التقل 
ف الجملة المصبية الجسمية في ممستوى الوصل العضبي العضلي بين الألياف 
العصبية والعضلات الإرادية) يكون كولينياً أيضاً (الشكل 8-3( 

ob‏ التووايبيتفرين pag ils‏ ین Norepinephrine and Epinephrine‏ عتدما يكون 
التورإيبيئفرين أو الإيبنفرين هو LL‏ فيدعى الليف بالأدريتي (أدرينالين 
سم آخر للإيبينقرين). يتوسط النورايبينفرين نقل الدقعات العصبية قي الجملة 
العمسبية الرمية من الأعصداب: الداتية بعد البقدية الذاتية الى الأعضناء المستهملة. 
نوقشت المستقبلات الأدريتية والنورإيبينفرين في الفصلين 6 و 7.يظهر الشكل 6:3 
it‏ غن النواقل العصبية المحررة وأنماط المستقبلات الموجودة ضمن الجعلة 
العصبية المحيظطية. [الأحظ:؛ إن يضع أثياف ودية مثل تلك الألياف المسؤولة عن 
التفرق تعتبر كولينية: وللتيسيظ فهي لم تظهز ف الشكل]. 


IV‏ جمل المرسال الثانوي في الاستجابة داخل الخلوية 


ارتباظ ot LEY‏ العيميائية مع المستقبلات يفغل العمليات الأنزيمية ضمن النشاء 
الخلوى ويقتج عنها استجاية حلوية مثل فس غرّة البروتينات ذاخل الخلوية 5 تبدالات ف 
ناقلية القتوات الأيوئية. يمكن تشبيه الناقل المعصبي بإشارة والمستقبل ككاشف لهذه 
الإشارة عومحتثك لها. وتقوم جرّيكات المرسال التادوي: التي يتم إنتاجها استعاية LG YF‏ 
التاقل العصبي الى مستقيل: بترجمة الإشارة خارج الشلوية الى استجابة حيث تنتشر 
أو تضخم ضهن الغلية. a‏ يخدم كل مكون كرابط ف التواصل بس الحدثيات خارع الخلية 
والقيدلات العيميائية داخلها (راجع الفصل 2( 


A‏ الستقبلات الغشائية المؤثرة في نفوذية الأيونات 

إن مستقبلات التواقل العصبية شي بروتيتات عش AL‏ توف موتا للأرتباط 
حيث ترف على حريثات النقل العصبية وتستجيب لهاء بعض المستقبالات: عل 
المستقيلات بعد المشبكية للعصب أو العضلة:؛ ترتيط مياشرة مع القنوات الأيونية 
الغشائية: لذلك gle‏ ازثباط الناقل العصبي يحدث بسرغة (خلال أجزاء من الميلي 
ثانية) ويؤثر مباشرة على الثفوذية الأيونية (الشكل 3-87). الاحظ؛ تم مناقشة 
تأثير الأستيل كولين على هذه القنوات الايوتية ذات اليواية الكيميائية ف الصفحة 
27[ 


B‏ التنظيم المتعلق بجزيئات المرسال الثانوي 
العديد هن المستقيلات لا نعترن عباشرة باليوايات الشاردية. وانما بقوع المستفيل 
بإرسال إشارات عن تعرفه على الثاقل العصبي عبر سلسلة تماعلات أولية ينتج عنها 
استجابة خلوية نوعية. Gl‏ جزيثات المرسال الثائوي Second Messenger‏ كذلك 
بسبب التداخل ما بين الرسالة الأصلية (الناقل العصبي أو الهرمون) وتأثيرها في 
الخلية. وتعتبر هذه جزيثات جزءا من شلال الحدثيات التي تترجم ارتباط التافل 


الشكل 7.3 
الأليات الخلائة لارتباط التاقل الغصبي تؤدي 
إلى التاثير الخلوي 
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العصبى إلى استجابة خلوية؛ عادة عبر تدخل البروتدن 6. تعد جملة الأديتليل 
سيكلاز وجملة كالسيوم /فوسغاتيديل إينوزيتول (شكل 87-3 (C,‏ اثنتين من أكثر 
المراسيل الثانوية انتشارا. [لاحظ أن اليروتين 69 يتذخل في تقغيل أنزيم الأديثليل 
سيكلاز, والبروتين Gg‏ هو الوحيدة التي تفعل الفسفوليباز © ليحرر ثناثي أسيل 


غليسيرول والايثوزيتول SO‏ الفوسفات ص 27([- 


آسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل 
3 أي مسن العبارات التالية قيما يتعلق بالجملة العصبية اللاودية 


کرک 

qrat JAUS تستعمل الجملة اللأودية التورايبيتفرين‎ A 

8 تشرغ الجملة اللاودية غالبا كإشارة جملة وظيفية واحدة. 

©. الجملة اللاودية عسؤولة عن مطابقة الرؤية Fy pall‏ حركة 
الطماع: والتبول. 

0 تعتبز الألياف بعد العقدية في الجملة اللاودية طويلة بالمقارنة 
مع نظيرتها في الجملة الودية. 

E‏ تسيطر الجملة اللاودية على إطراز لب الكظر. 


: أي من التالي يعتبر هن ميزات تنبيه الجملة اللاوديةة 

ف اتكفامن > Af‏ الأمماء. 

8. تشبيجل الإفراز القصبى. 

© تقلصن Feel!‏ العضلية لقزحية المين ( تقيض الحدفة]. 
0“تقلسن WNL a june‏ 

E‏ ازدياد سرعة القلب. 


. أي من التالي يعتبر من ههيرّات الجملة العصبية الوديةة 
A‏ استجابة متفردة للتفميل. 
8 المستميلات النيعوتينية والمؤسكاريئية تتواسظل الأشغال. 
6 يتم تواسط التأثيرات بالتورابييتفرين هقط 
E‏ تسيطر الاستجابات خلال النشاط الفيزيائي: أو Laie‏ يصاب 
المرء بالخوف. 
A‏ تخضيع للسيطرة الإرادية. 


ياب اليح - © Led lash‏ اللاونية lie‏ وظائت لجس ipai‏ 
ملل dug‏ وسركة الطعام والتبول. وهي تستعمل الأسئيل كولين ULES‏ 
عصبي وليس الدورايبينشرين. ويثم تغريفها في لياف ipar‏ تتفعل على 
نمو jadis‏ أن الأثياف يعد الغقدية اللاودية قصيرة بالفارنة هع 
ننشيرتها الودبه. شون لب الشظر قت سبطرة الجملة الودية. 


الجواب الصحيخ - © الجملة العصبية اللاودية ضرورية في الحافظة علي 


| نشطات كالههم والتخلص من الفضلات ولذلك, ترى إيادة في اشركية 


اللعوية لزيادة الفركات اتعمتهجبة. وازتهاء الضرة البولية تسيب Apes‏ 
وزيادة الإقزازلت الغضبية. daly Lal‏ سرعة كرات الغلب فهي فن وطق 


اباب الحبميح » 8 poly‏ تفعيل Shed!‏ العصبية الودية بواسطة 
تنبيهات «اتقثال أو الطيران» ولإعبات تقعيل سريع sigh‏ الجملة aL‏ 
يتم تفريغها كومدة واحدة الاستقبلات الفا Ly‏ التي نتوالسظل تاي 
الجهلة الودية على الأعكاء للستفعلة عصبباً. وما أن dog ilapi‏ هي 
جرع من الجملة العصبية الذاتية فهي لا نخضع للسيظرة الإرادية تلعفل 
gt‏ 


المقلدات الكولينية 


Cholinergic agonists 


dole نظرة‎ | 


تضم الأدوية اتؤقزة ق الجئلة اننصيية AGH!‏ إلى موقا لفط النسبون 
الذي يشارك في آلية الفمل. إن الأدوية الكولينية الموصوفة ق هذا الفصل والفصل 
الذي يليه تؤثر على المستقيلات. التي تتفعل بالأستيل كولين: وتف مل المجموعة الثانية 
الأدوية الأدرينية (تمت متاهشتيا p‏ الفصل 796( وتؤثر على الم تقبالات التي aTa‏ 
بالنورأيييتفرين أو الأيبيتفرين. يؤثر كلا من الأدوية الكولينية والأدرينية Lal‏ بتتبية أو 
بحصر امستقبلات الحصبية الذاتية يلخصض الشكل 1-4 المقلدات الكولينية؛ 


The Cholinergic Neuron العصبون الكوليثي‎ I 


إن LI‏ هل العقدية agit‏ ي لب العنظن الذي ينتير قدا ذانية (ودية ولاوديّة): 
والألياف بعد العقدية للقسم اللاودي. تستممل الأستيل كولين ACh‏ كنال عصبي JEAN)‏ 
o A 24‏ تمصب التورونات الكولينية إضافة لذلك عضلات الجملة الجسدية وتلعب دورا 
AF‏ ف الجملة العضبية المركزية. الاحظ: مرضي Cas gale palaj ald‏ كبير 
ف العصبونات الكوليئية من الشص الصدغي والقشر الأتشي الداخلي Entorhinal Cortex‏ 
غالبية الأدوية المتؤقرة لمعالجة هذا الداء هي من مثبطات كولينستيراز رص 528)] 


A‏ النقل العصبي ف العصبونات الكولينية 
يتشمئ النقل العصبن في العصبونات الكوليتية ست خط وات تتضمن الخطوات 
الأزبع الأولى: التركيب. الخزن. الإطسلاق وارتباط الأستيل كولين مع المستقبل: 
بلى ذلك الخطوة الخامسة بتقويض الناقل العصبي في الفجوة المشبكية [المسافة 
بين النهايات الغصبية والمستقبالات القريبة المتوضمة في الأعصاب أو الأعضاء 
المستفعلة]. والخطوة السادسة هي تدوير الكولين JER)‏ 3-4). 


1. تركيب الأستيل كولين: ينقل الكولين من السائل خارج اللوي إلى سيتوبلا زها 
العصيون الكوليني بتوسطل جملة حاملة معتمدة على الطاقة تساعد بتقل الصوديوم: 
ويمكن أن يثبط بالدواء هيميكوليتيوم Hemicholinium‏ [لاحظ: أن الكولين يمتلك 
أزوت رباعي ويحمل شحنة إيجابية دائمة ولا يستطيع الانتشار عبر الفشاء ]. يعد 
قبط الكولين الخطوة المحددة للسرعة أثناء تركيب الأستيل كولين. يحقز الكولين 
أستيل ترانسفيراز ICAT‏ تفاعل الكولين مع الأستيل CoA‏ ليش كل الأستيل كولين 
(وهوإستر) في العصارة الخلوية. يشتق الأستيل COA‏ من المتقدرات ويتم إنتاجه 
فض حلقة كريس وخلال أكسدة الحموضن الدسمعة. 
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الشقل 14 
ملخصض اللمقلدات الكولتية 
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2 خزن الأستيل كولين في الحويصلات: يدخل الأستيل كولين إلى Sigill‏ 
شل المسشيكية بعملية نفل قاعل Ae pute‏ مع دخول البروتونات. د تحتو العويصالات 
الناضجة على الأستيل كولين والأذينوزين خلاتي الفسفات (ATPY‏ والبروتيوغليكان 
nit] Proteoglycan‏ أن ATP‏ يقترح اة pe‏ مساعد يعمل على المستقبللات 
قبل الوصل البورينيه Purinergic‏ فيثيط إطلاق الأستيل كولين والنورأيبينفرين]. 
التقل المساعد من العصيونات الذاتية هو القاعدة وليس الاأستتاء. g‏ ي أن معظم 
الحويصلات المشبكية ستحتوي على التاقل العصبي الرئيسي؛ وهو هنا الأسيتيل 
كولين.: إضافة إلى ثاقل ساعد يزيد أويتقص من تأتير الفاقل العصبي 
الرئيسي. 

3. إطلاق الأستيل كولين: عندما يصل كمون العمل المنتشر يفعل قنوات الصوديوم 
الحساسة على القولطاج إلى ثهاية عصبية قان نوات الكالسيوم الحساسة على 
الفولطاج, والموجودة على الفا ء قبل المشيكي: تفتح مسببة ازديادا! في تر شر 
الكالسيوم داخل الخلية: يمزز ارتقاع كالسيوم داخل الشلية من اندساج العويضللات 
المشبكية مع غشاء الخلية وإطلاق محتوياتها فى المسافة المشبكية. يمكن حصر هذا 
الإطلاق بالذيفان الوشيقي.ويا مقايل: يسبب سم عنكيوت الأرملة السوداء تريغ 
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24 الشكل‎ 


مواشع أفعال الفلدات الكولينيذ في ilodi‏ العصبية الذانية والجسدية 


The Cholinergic Neuron العصيون الكوليني‎ Ih 


جميع الأستيل كولين المخزن في الحويضلات المشبكية إلى التجوة المشيكية. 

4 الارتياظط شع | لستقيا Ml eh‏ ستيل كولين ا pila.‏ هن الحويصصلات | l‏ : ا نة 
السافة AS lt‏ ويرتبط Lal‏ مع اثتين من المستقيلات يعد المشبعية على الشلية 
المستهدفة أو مع المستقبلات قبل المشيكية في الفشاء العصبوئي الذي أطلق الأستيل 
كولين. تقسم المستقبلات الكولينية بعد المشبك على سطم الأعضاء المستفعلة 
إلى صثفين: موس كاريئية ونيكوتينية ( الشكل ed‏ من 48( يؤدي الارتياط مع 
الممستقبل إلى استجابة بيولوجية ضمن RARI‏ مثل ابتداء دفمة عصبية في الليف 
بعد العقدي» أو تفميل إتزيميات محددة ف الخلايا المستقعلة بتوسط جزيئات 
مزسال ثانوي [راجع صشحة 27 وأدتلة ]. 

5. تدرك الأستيل كولين: تنتهي الإشارة ق الموضع الستفعل Le‏ بعد الموصل de pay‏ 
يسبب انشطاز الأستيل كولين ف القلح المشبكي بواسطة أسيتيل كولين أستيراز إلى 
كولين وأسيتات ( الشكل 3-4). [لاحظ: أن بوتيريل كولينستيراز سود وكوليتسيتراز) 


تركبب الأسيتيل كولين 5 
* يتنيط تقل الكولين بال Hemiohodinicm‏ 


+ بعد الأسبتيل كولين فحضنا من 
التدرك من ايلات 


زات الملكبوت play‏ الأسثيل تكوليق 


= تدرك ال#أسيتيل الكولين 5 
* بتحلهه الأسيغبل كوالين بسرعة 
بواسظة أسيتيل كولين إستراز في 


تقل المستقبل بعد gadai‏ بارتباطة 
| بالناظل العصيي 


الشكل 34 
تركيب وإطلاق الأسيتيل كولين من العصيون الكوليتي. ACCOA‏ أسبتيل ميم الإنزثم ACH . A‏ الأسيثيل كولين. 
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age 6‏ تدوير الكولين: قد يماد التقاط الكولين بوساطة جهاز القبظ العالي الألغة 
المقترن مع الصوديوم» والذى بيعيد الجزيء إلى العصبون. حيث يؤستل إلى أسيتيل 
كولين. ويخرن إلى أن يحرر بواسطة كمون العمل تال. 


I‏ المستقبلات الكولينية 


ded‏ عائلتان سن المستقبلات الكوتنينية؛ مسكارينية وتيكوتينية: ويمكن تمييزهها عن 
بعضهما البعضن على أساس اختلاف ألفتهما للموامل المحاكية eal‏ الأستيل كولين 
(الأدوية المساكية لكولين. أو مشلدات اللاودي): 


8. المستقبللات المسكارينية 

إلى جانب قدرة هذه المستقيلات على الازتباط مع الأستيل كولين؛ فإنها تتمرف 
Lai‏ على المسكارين gay. Muscarine‏ قلوائي موجود في بعض قطور المشروم السامة. 
إلا Lgl‏ تبدي Wall‏ ضعيغة تجاه الثيكوتين ( الشكل 4ه (A‏ لقد ميزت دراسات 
الارتباط والثبطات النوعية بالإضافة إلى خصائصن CONA‏ خمسة أصناف فرعية 
عن المستقبلات المسكارينية: M1, 12. M3, MA, MS‏ وبا أن الأصناف الخمسة تم 
التعرف عليها بواسظة الأستنساخ الخلوي إلا أن 141 و 403 و MS‏ فقطل هي التي تملك 
1. توضع المستقبلات السكارينية: حواجد هذه المستقبلات في عقد الجملة العصبية الشكل 4.4 

الذاتية وف الأعضاء المستفعلة الذاتية. مثل القلب. والعضلات الملساء والدماغ فاط اللستقملات الكولينبة 

والفدد خارجية الإفراز (الشكل 3:3.ضص 37): على الرغم من أن التميطات 

الخمسة توا جد ف العصبونات: فإن مستقبلات MI‏ توجد أيضا في الخاذيا الجدارية 

المفدية: ومستقبلات غ في الخلايا القلبية والنضلات الملساء: ومستقيلات MI‏ في 

المثانة والغذد خارجية الإفر از والعضلات الملساء: [الأحظ: أن الأدوية ذات الأشان 

المسكارينية تقضل تنبيه المستقبلات المسكارينية في هذه الأنسجة. ولكن التركيذ 

العالي قد يظهر بعض التشاط الفعالية على المستقبلات التيكوتينية], 
2 آليات تبيغ (نقل) إشارة الأستيل كولين: ثمة عدد من الأليات الجرثيية المختلفة 

التي تنقل الإشارة المتولدة عن إشغال الأستيل كولين للفستقبل. Lette Mia‏ 

تتفعل مستقبلات ١1‏ و MI‏ يخضع المستقبل لتبدلات شكلية ويتداخل مع البروتين 

Gq‏ الذي dads‏ بدوره القوسقوليباز ©. فيؤدي ذلك لإماهة الف فواينوزيتول اه 

# كنائية الفسفات Pe‏ لتشكل ثتائى أسيل غليسيرول fats gs Vly (DAG‏ فرق 

ثلائى الفسفات IPS)‏ الذي يسبب ازدياد أيونات الكالسيوم Jats Col”‏ الخلية 

(شكل 7-3 6. صن 41). يمكن للهابطة أن تتفعل لتفعل أو تثبط الإتزيمات أو تسيب 

فرعل الاستعقطاب أو الافراز او التقلضى: Lat‏ تعميل 112 على العضلة القلبية deii‏ 

البروتين © الذي يثبظ الأديئيل سيكلاز ويزيد تاقلية شوارد البوتاسيوم JES)‏ 

87-3 صن 41) التي.يس تجيب لها القلب BoM‏ وضعف قوة النقلص: حداخل 

oda‏ الينايطة Cation‏ بعد ذللف وشبه أو كيظ ce IO‏ أواتتسيب فرغل استقطاب 

أو إفراز أو تقلص. أما تفعيل النميط 12 ق العضلة القلبية فينيه البروتين Gi‏ 

الذي يثبط الأدينليل الحلقي فيزيد من ناظية أيونات البوثاسيوم pela)‏ ص 

1 الشكل 87-3). حيث تتظاهر الاستجابة القلبية بنقص سرعة النبض ونقصن 

z‏ التعلصن. 


IV‏ مقلدات الكولين مباشرة الفعل 


3. المقلدات والمعاكسات السكارينية: تجري المحاولات الان نتطوير مقلدات 
ومعاكسات مسكارينية موحهة نحو نميطات محددة من المستقبلات. Yii‏ 
Pirenzepine‏ الدواء المضاد للكولين ثلا ثي الحلقات. يمتلك اتتقائية كبيرة كمشيط 
المستقبائؤت السكارين 141 الموجودة ف سغاطية المعدة Wy lbs‏ تسبيب السجرعات 
العلا جية منه الكتير من التأثيرات الجائبية المشاهدة بالأدوية غير النوعية لثميط 
الستقبل. ولكنه قد يسيب تسرها baal‏ انمكاسيا بالتسريب السريع نتيجة حصارة 
لستقيلات 2 الموجسودة في القلب: ولذلك ضإن فائدته كبديل اثبطات مضخة 
البروتين T‏ ممالحة القرحات المعدية والعفجية محل تساؤل. يعتبر الداديفيثاسين 
Diarifenaoin‏ اا تنافسياً a‏ السكارين مع ألقة لسقيل ma‏ أعثر من 
بقية المستقبلات المسكارينية. يعنتغمل هذا الدواء في مغالجة قرط تشاطل المناية. 
[لاحظ: لا يوجد في الوقت الحاضز عوامل هامة سريرياً تتداخل على نحو apd‏ 
مع مستقبلات M4‏ و5قا]: 


4. الستقبلات النيكوتينية: إن هده المستقيلات إضافة لارتياطها مع الأستيل 
كونين فهي أيضا تتعرف على النيكوتين: وتبدي ألفة ضعيفة نحو المسكارين (شكل 
84-4 ), يتآلف المستقبل الثيكوتيشي من خمس وحيدات. ويعمل كقناة مرتيطة 
باللجائن (راجع شكل 87-3): إن ارتباط جزيثتين من الأستيل كولين يحرش 
على حدوث تبدلات شعلية تسمح Legge‏ بدخول أيوئات الصوديوم ينتج dia‏ نزع 
الاسقطاب في الخلية الممستفملة. ينيه الثيكوتين gh)‏ الأستيل كولين) على شحو 
أولي هذا المستقبل ثم يحصره. تتوضع المستقبلات الثيكوتينية ف الجملة المصبية 
المركزية ولب الكظر والمشند الذاتية والموصل العصبي العضليء المستعبلات 
النيكوتيتية المتوضمة ف المؤصل العصبي العضلي ترهز أحيانا ب nm‏ والأخرى 
على أنها nn‏ (عقدية). تخطف المستقبلات النيكوتينية التي في المقد الذائية عن 
تلك التي قق الموصل العضبي العضلي, فمثلا تحصر المستقالات العقدية انتقاثيا 
بالهيكساميتونيوم Hexamethonium‏ ينما تحصر المستعبلات في الموصل العصبي 
العضلى انتقائيا بالتويوكورازين -Tubocuraring‏ 


۷. مقلدات الكولين مباشرة Jaah‏ 


تحاكي مقلدات الكودين [محاكيات اللاودي) تأثيرات الأستيل كولين بالارتباط مياشرة 
شع مستقبلات الكولين. يمكن تصنيفها إلى مجموعتين: إسترات الكولين. وتتضفن 
الأسيتيل كولين والاسترات الصنعية للكوتين كالكارياكول Carbachal‏ وبيتاتيكول 
Bethanechol‏ | وتتضمئ المجموعة الثانية فتوانيات طبيفية glatis‏ كاريين Pilocarpine‏ 
(الشكل 5-4), تمتلك جميع الأدوية الكولينية ذات الفعل المياشر فترات تأثير أطول 

من الأسعل كولين. تر بط بس الأدوية المغيدة Pilocarpine ) Lis Me‏ و (Bethanechol‏ 
على تحو مفضل مع مس تقبلات المسكارين وتدعى أحياثا عوامل مسكارينية. BoY)‏ 
أن المستقبلات المسكاريئية تتوضع بشكل رئيسي وليس حصري في الموصل العصبوني 
المستقعل للجملة الفصيية اللأودية]. Lal‏ مجموعة مقلدات الكولين مباشرة الفعل تبدي 
نوعية قليلة فٍ أضالها مما يحدد من فائدتها السريرية. 


Acetylcholine الأستيل كولين‎ A 
Jit هو مركب أموئيوم رباعي لا يستطيع النقوذ عبر الأغشية: على الرهم من أنه‎ 
قإنه غير هام من‎ s عصبي على مستوى الأعصاب اللاودية والجسمية بالإضافة للعقد‎ 
الناحية العلا جية بسيب تعدد تأثيراته وتعطله السسريع بأنزيماث الكولين إستيرائ.‎ 
يمتلك الأستيل كولين فمالية مسكارينية وتيكوتينية؛ وتشمل أفماله ها پلي:‎ 
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1. ينقص من سرعة القلب ومن نتاجه: أفمال الأستيل كولين على القلب تحاكي 
تأثيرات تنبية المبهم. فمثلا يؤدي حقن الأستيل كولين وريديا إلى eday‏ عابر في 
سرعة القلب وحجم الضربة نتيجة إنقاص سرعة إطلاق العقدة الجيبية الأذينية. 
a =]‏ أنه يجب تذكر أن نشاط المبهم الطبيمي ينظم القلب عن طريق إطلاق 
الأسيضل كولين فن Saal‏ الجيبية الأذينية], 


2 ينقص ضغط الذم: يسبب حقن الأستيل كولين توسعا وعائياً وانخناضا في شفط 
الدم من خلال آلية غير مياشرة. يفمل الأسيتيل كولين المستقبلات MI‏ الموجودة 
في الخلايا البطائية التي تفطية العضلات الملس للأوعية الدموية. ويؤدي ذلك 
إلى إنتاج أوكسيد التنتريك عن الآرجينين. [لاحظ: أن أكسيد النتريك يعرف 
ايضا بالعامل المرخي اللشتق من البطانة poly) KEDAR‏ صفحة 341]. ثم ينتشر 
أوكسيد النتريك إلى الخلايا العضلية الملساء الوعائية لينشط إنتاج كيناز البروتين 
babe 8‏ إلى فرط استعطاب وارتشاء العضلات الملساء. ويغياب العوامل الكولينية 
المتفاولة. فإن المستقبلات الوعائية ليس لها أي وظيفة لأن الأسيتيل كولين لا يتحرر 
مطلقا في الدم cl‏ كمية مهمة. يحضر الأتروبين هذه المستقبالات المسكارينية 
ويمنع الأستيل كولين من إحداث توسع وعائي, 


3. أفعال أخرى: في السبيل المعدي المعوي: يزيد الأستيل كولين من إفراز اللعاب ويثية 
الإضرازات والحركات المعوية: ويعزز أيضاً الإفرازات القصبية. في السبيل البولي 
التناسلي يزيد توتر العضلة المقلضة للفثانة. وش العين تتقلص العضلة الهد بية 
للرؤية القريية: ونتقيض الحدقة بشكل واضح. وخلال الجراحات العينية يقطر 
محلول الأسيتيل كولين #1 ش الفرفة الأمامية للمين فتتقبض الحدقة. 


٠‏ الاح بولي 


BAJAN l Bethanesho! d Fotis B 
العولينية:‎ sg AU يشبه يريا الاستيل كولين تيك دعل الكريامسات محل الاسنتيات ويؤمثل الول بم ازع يران انسائرة‎ 
كوليتستيراز ( بسيب إضافة مجموعة حمضص‎ Gla ol يتحلمه‎ Y فهو‎ .]54 6 4) 
الكربون) ؛ إلا أنه يتمطل بالحلمهة بأنواع أخرى من الإستيراز. كما تنقصه الأفمال‎ 
النيكوتينية ([بسبب إضافة زعرة المبثيل) ولكنه ذو نشاط موسكاريني قوي. تطال‎ 
أفعاله الرئيسية العضلات الملساء للمثائة والسبيل الهضميء ونه دة قعل بحواتي‎ 
الساضة.‎ 


1. أفعاله: ينبه البيثانيكول المستقبلات المسكارينية مباشرة مسببا ازدياد حركية 
ومقوية الأمماء. ويئيه أيضا العضلة المقلصة للمثانة بيتما يرخي المثلث المثاني 
a‏ 3 

والمصرة المثائية مسيبا التبول. 


2 التطبيقات الغلا حجية: في اللعالجة البولية: ستل البيثائيكؤل لتنبيه المثانة 
الرخوة خاصة بعد الولادة ويعد العمل الجراحى وش احتباس البول اللاتسدادي. 
كفا يمكن استخدامه لمعالجة الارتخاء العضلي عصبي LAGU!‏ والكولين العرطل: 


49 daal مقلدات الكولين مباشرة‎ IV 


3. التأشيرات الضائرة: يسيب البيثائيكول تأثيرات التنيية الكوئيني المعمم (شكل 
6-4): وتتضمن: التعرق؛ الإلعاب؛ البيغ؛ فبوط ضفط aal‏ الفثيان: الألم 
البطيت. الإسهال. وتشنج القصبات. 


.C‏ الكرباكول Carbachol‏ (كارياميل كولين) 

يمتلك الكارباكول has‏ مسكاريئية ونيكوتيئية bp pag)‏ زفزة ميثيل الموجودة 

في الييتانيكول؛ انظر الشكل 54( وكالبيثانيكول فان الكرياكول هو إستر حمضص 

الكرياميك وركيزة ضعيفة للكولينسيتراز poly)‏ الشكل 54) ويتحول حيويا بتوسط 
إستيرات أخرى ولكن بسرعة أبطأ. يدوم تأثير الإعطاء المفرد للكرباكول حوالي 
sie Lall‏ 

1. أفعال الكرباكول: يعتلك تأثيرات عميقة على كل من الجملة القلبية الوعائية 
والجملة المعدية المعوية بسيب نشاطه المنبه للعقد؛ ققد dau‏ بالبده ومن ثم يبط 
هاتين الجملتين. قد يسبب إطلاق الأببينفرين من لب الكظن بفعله النيكوتيني: 
وبتقطيره في العين يحاكي تأثيرات الأستيل كولين مسببا تقب الحدقة وتشنج 
المطابقة الذي يحدث فيه تحلص مستير للمضلات الهدبية ف العين. 

3 استعمالاته الخاد ية pins‏ الكزياكول ثاذر المت مال غلاجيا يسيب فاعليتة 
العالية وعدح انتقائيته للستقبلات وطول فترة ee, alad‏ ا عدا استعماله 
كمقبض للحدقة لعالجة الزرق حيث يسبب تقلص الحدقة ونقص ضغط obl‏ 
„il‏ 

3. التأخيرات الضائرة: تعتبر التأثيرات الضائرة قليلة أو غائبة Leis‏ يستعمل 
بجرعات عيئية بسبب اتعدام تفوذيته الجهازية (كأمين رباعي). 


Pilocarpine البيلو كاريين‎ D 
يعد‎ .)54 JEAN) هو قلواني ثالثي الأمين وهو ثابت تجاه الحلمهة بالكولنيستيراز‎ 
البيلوكاربين أقل هاعلية بالمقارنة مع الأستيل كولين ومشتقاته ولكنه غير مشحون‎ 
وسيعبر إلى الجملة العصبية المركزية بجرعاته العلاجية. يمتلك البيلوكارين ضمالية‎ 

مسكارينية ويستعمل على نحو رئيسي ق طب العيون. 

pling يسيب تظبيق البرلؤقاريين على فرتية المين قيضا سرا‎ lal ١ 
المضلة الهدبية. تخضع العين لتقبض الحدقة وتشنج المطابقة. حيث تكون الرؤية‎ 
ثابتة لمسافة معيئة مما يجعل التركيز البؤري غير ممكن ( الشكل 7-4). |لاحظ‎ 
.])57 تأثيرات الأتروبين المماكسة كمحصر مسكاريتي على العين (راجع صفعة‎ 
يعد البيلوكاريين أحد أقوى منبهات الإغرازات مثل التعرق. الدمع؛ واللعاب, ولكنه‎ 
استعهاله لتوليد هذه التأثيرات محدود سيب نقص انتقائيته. إلا أنه يفيد في‎ 
القم الناتع عن إشماع الزأس والعنق: تمائج‎ abies عثد المسابين‎ GLY ju pd 


عادة Aaj His‏ جوغرن الس تتميز يجفاف aill‏ ونقص الدمع يحبوب البيلوكاريين 
و Gevimeline‏ وهو دواء كوليئيرجي ولكته ايضا غير Ep‏ الشكل 74 

2 استعماله العلاحي في الزرق: يعتبر البيلوكاريين الدواء المختار في خفض ضغط SEO eal‏ 
باطن العين قي الحالات الإسعافية للزرق الغلق الزاوية والمفتوح الزاوية. أنه 
فعال بشدة ف فتح الشيكة التربيقية حول قناة شليه سببيا is plal lijan‏ 
باطن المين نتيجة ازدياد نزح الخلط المائي. يستمر هذا الفعل حتى 8 ساعات 


ويمكن تكرار الإعطاء. الإيكوثيفات \Echathiophate‏ وهو شس قوري عضوي: dady‏ 
الكوليتستيراز وله نفس التأثيرات ولكن لمدة أطول. [لاحظ أن مثبطات الأنهيدراز 
الگربوئي كا لاز لاد Acaiazolamide‏ والأببيتفرين ومحصمر بيتا saad!‏ 
التيمول Timolol‏ تعتبر فمالة ف المعائجة المزمنة للزرق؛ ولكنها لا صنتعمل Laluu!‏ 

3 التأشيرات الضائرة: يدخل البيتوكاربين إلى الدماغ ويسبب اضظرابات عضبية 
مركزية ويثبه العرق والإلعاب على نحو CAJE‏ 


V‏ مضادات الكولينستيراز (العكوسة) 


Anticholinesterases (Reversible) 


الكوليتستيراز هو إنزيم يشطر على نحو نوعي الأستيل كولين إلى الأسبتات 
والكولين. وبالتالي فهو ينهي فل الأستيل كولين: يتوضع في النهايتين 
العصبيتين قبل ويعد اللشبك. حيث يرتبط بالغشاء. للمثبطات الكولينستيراز 
فمل كوليتي غير مباشر عن طريق إطالة عمر الأستيل كولين المنتج داخليا من 
النهايات العصبية الكوليئية وينتج عن ذلك تراكمة في المسافة المشبكية الكولينية 
(شكل 8-4). تحزطن هذه الأدوية الاستجابة على مستوى جميع المستقبلات الكولينية 
في الجسم بما فيها المسكارينية والنيكوتينية في الجملة العصبية المركزية بالإضافة إلى 
الموضبلات العصبية في العضلات والدماع. 


Physostigmine فيروستخمين‎ A 
ويتواجد قي النباتات وهو‎ pe ll هو إستر لحمضى الكارباهيك‎ eg al 
أمين ثالثي. وهو وركيزة للأستيل كولينستيراز. ويشكل معه مركب كربومولات فيصبح‎ 

عاطلا على نحو عكوس. ينتج عن ذلك تقوية الفعالية الكوليئية في الجسم. 

ai تتيجة أضاله ولا‎ cal SEIN أقعائه: يمظلك الفيز ومين مجالاً واسنما من‎ A 
فق ط المواضع الموسمكارينية والنيكوتيتية ف الجمدلة الفنصبية الذاتية بل أيضاً‎ 
المستقبلات النيكوتيثية ف الموصل العصبي العضلي. فترة فعله حوالي ساعتين‎ 
إلى أريع ويفتبر عامل متوسط مدى التأثير. يستطيع النيزوستفبين الد خول إلى‎ 
الجملة العصبية المركزية وتنبيه المواضع الكولينية.‎ 

2. الاستعمالات العلاجية: يزيد حركية الأمعاء والمثانة عند إضابة أي مثهما 
بالاسترحاء (الشكل (Bed‏ وينتع عن تطبيقه على العين تقيض حدقي وتشنع 
aay Ul‏ بالإضافة لخفض ضغط باظن العين. يستممل لمعالجة الزرق. إلا أن 
البيلوكاريين أكثر فعالية مته يستعمل الفيزوستفمين Laial‏ في معالجة الجرعات 
Ab pall‏ من مضادات co gS‏ كالأتروييت: والفيتوثيازينات وفضادات الاكتثاب 
ثلذثية anlal‏ 


3: التأخيرات الضائيرة: يسبب الفيزوس تفسين بجرعاته العالية AG‏ جات قد 
يحدث أيضاً بطه قلبي وانخفاض نتاج القلب. إن تثبيط الكولينستيرائ في الموصل 
العضبي العضلي الهيكلي يسبب تراكم الأستيل كولين وينتج عنه يي النهاية شئل قي 
العضلات الييكقية. ولكن هذه التأثرات ثادرة المشاهدة بالجرعات العلجية. 


الشكل 64 
آلية الفعل للمغلدات الكولينية غير المباشرة 
eee ee |‏ 


Anticholinasterases (Reversible) (inua Sat) مقضادات الكولِيتستيراز‎ V 


8. نيوستقمين Neostigming‏ 
هوذواء تركيبي وهو أيضا إستر لحمص الكرياميك: يثبط على نحو عكوسن 
الكوليتستيراز على نحو شبيه بالفيزوستفمين. بمتلك النيوستغمين أزوتا رباعيا مما 
يجعله أكثر قطبية من الفيزوس تفمين وبالتالي لا ين تطيع دخول الجملة العصنبية 
المركزية. تعتير تأثيراته على المضلات الهيكلية أكثر من الفيزوستقمين ويستطيع أن 
ينبه القلوصية قبل حدوث الشلل. يمتلك التيوتسهمين فترة تأثير معتدلة ها بين 30 
دقيقة إلى الساعتين: يستعمل لتنبيه المثانة والسبيل الهضفي وينتفمل أيضاً كدرياق 
Antidote‏ للتويوكور ارين والعوامل الأخرى المحصرة التتاضية النصبية العضلية 
[راحع صفحة 60( يستعمل التيوستغمين ف المعائجة العرضية للوهن العضلي الوبيل 
pe)‏ هناعي ذاتي ناتج عن وجود أضداد امستقيل النيكوتين في الوصلات العصيية 
النضاية: وسيب هده الأض داد قويضن اللمستقيلات التيكوئينية وبالتالى coded‏ 
عدد ظليل من المستقبلات للتداخل مع الناقل العصبي). تنتج التأثيرات الضائرة 
النيوستفمين عن التنيه الكوليتي المعمم مثل الإلعاب والبيغ ونقص pl daiis‏ 
والنثيان والألم البطتن والإسنهال والتشنج قصبي. لا يسبب التيوستفمين تأثيرات 
ضائرة للحملة الغصمية المركزية ولا يستعمل لمعاكسة العسمية الناتجة عن الفؤافل 

المضادة للموسكارين مركزية الفمل كالأتروبين. 


© بع يلوستغمين وأمبيتونيوة. Pyridostigmine and ambenonium‏ 
هما من متيطات الكولينستيراز ويستعملان في المعالجة المزمنة للوهن العضلي الوبيل؛ 
وتعد ترات فعلها ثلث إلى ست ساعات وأريم إلى ثمائئ ساعات على التوائئ) 

أطول من التيوستفمين. ولكن تأثيراتهما الضائرة مشابهة له. 


Demecarium ديميكازيوم‎ D 
متبط للكولينس تيراز يستعمل في معالجة الزرق مفتوح الزاوية المزّمن ( بشكل رئيسي‎ 
عثد المرضن المعندين على الأدوية الأخرى), وف الزرق مغلق الزاوية بعد استتصال‎ 
هذا‎ accomedative esotropia الفزحية: وي تششخيص وعلاع الحول الداخلى التكيقي‎ 
الدواء هو أمين رابعي يشية النيوستفمين من حيث البنية والية الفعل والتائيرات‎ 

الجانبية: 


Edrophonium إيدرقونيوغ‎ .E 
أقصر 20:10 دقيقة‎ alas شبيهة بالنيوستففين عدا أنه أسرع امتصاصاً وفترة‎ allel 
[دواء قصير الأمد تموذجي), إنه أمين رباعي يستعمل في تشخيص الوهن العضلي‎ 
الوييل. يؤدي حقن الإيدروفونيوم وريديا لازدياد سريع في القوة المضلية. يجب‎ 
الحدر ف اعطائه لأن الجرعة المقرطة قد تحرض أزمة كولينية: ويعتير الأتروبين‎ 

هو الدرياق. 


Tacrine, donezepil, rivastigmine and galantamine F 
مرضى داء ألزهايمر مصابون بعوز قي العصيونات الكولينية شي الجملة العصبية‎ 
المركزية؛ بناء على ذلك تم تطوير مضادات گولب تراز كفلا جات معتملة لفقدان‎ 
المركب المتواغر الأول ولكنه استندل‎ Tearing الوقلائق الاستعراقية: كان التاكرين‎ 


الشكل 8.4 
بعض أقفعال Physostigmine‏ 
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4. المفلدات الكولينية 


Donezepil ى بسبب سميته الكبدية. على الرغم من قدرة الدوئيييزيل‎ pee gee 
والريفاس تفمين والفالانتامين على تأخير ترقي المرطن: ولكن لا يوجد ما يوقف هذا‎ 
الترقى. وتعتبر الضائقة الهضصمية التأثير ير الضائر الرئيسي للدواء.‎ 


VI‏ مضادات الكولينستيراز (غير العكوسة) 


تمتلك عدد من مركيات الفسفور العضوية القدرة على الأرتياط تكافثيا مع الكولينستيراز, 
ويفتج عن ذلك ازدياد طويل الأمد في الأستيل كولين ق جفيع المواضع التي تطلقه. تعتبر 
العديد من هذه الأدوية ذات سمية شديدة وقد ثم es y anes Pen‏ ععبيية: 
تستخدم الموامل المشابهة foe‏ الياراثيؤن tase Parathion‏ حشري. 


Echothiophate قات‎ gå إيكو‎ A 


1 آلية الفعل: هو مركب فوسفوري عضوي يرتبط تكاظيا بواسطة مجموعة الفوسفات 
مع Serine-OH‏ على الموضع الشعال للكوليتستيراز [الشكل 10-4( le‏ يحدث 
wills‏ « يتعطل الأنزيم Ae‏ على نسو دائم: وتتطلب استعادة ائزيم الكوليتستيرانٌ تركيب 
جزيثات إنزيمية جديدة. وبعد التعديل التكاهؤي للكلوليتستيراز يحرر الإنزيم 
ps all‏ أحد مجموعاته الأيثيلية oes‏ (الشكل 18:4 ). إن فقد مجموعة الألكيل 
Alkyl‏ يسمي التشييخ Aging‏ ويمتم المنشطات الكيميائية Chemical Reactivators‏ مثل 
pall‏ اليد وكسيم Pralidoxime‏ من فصم الرابطة بين الدواء المتبقي gee ly‏ 

2 الأظعال: تتضبمن تثبيها كولينيا معمماً: وشلل الوظيفة الحركية (مسبباً ضعوبات 
تنفسية] واختالجات. كما يسيب الدواء Laio eer‏ شذيدا ويذلك وجد له 
استممال علاجي, Lal‏ الأتروبيت فيعاكس بجرعاته العالية العديد من التأثيرات 
المسكارينية والمركزية للديكوثيوفات. 

3. الاستعمالات العا جية: يستعمل محلولة العيئي هباشرة شض المين ف المعالجة 
المزهنة للزرق مفتوع الزاوية: قد تدوم تأثيراته Bal‏ أسبوع بعد الجرعة الفردة: 
الإيكوتيوفات ليس الخيار الأول في ممالجة الزرق. وإضافة إلى تأثيراته الجانبية 
الأخرى قان الخطر المهم لتحدوث الساد يحدد .من استممالة. 


A‏ ودی الكولينستيراز؛ يستطيع pall‏ اليدبوكسيم Pralidexime‏ إعادة تقعيل 
الأنسيتيل كوتيتستيراز الكبّط:ولكته غير هافر علن gM Sql‏ :اة القصبية 
ae‏ . يسمح وجوذ مجموعة متحونة بالوؤصول الى المقر الصاهدى Anionic‏ 
age JI M alte‏ حيث يزيح مجموعة الشوسقات هن الفوسفات العضوية ويعيد توليد 
الاتزيم: اذا أعطي البراليدوكسيم قبل تشيخ Aging‏ الإنزيم الؤلكل Atkylated‏ 
فإنه يستطيع أن يعاكس تأشيرات الإيكوثيوفات ما عدا العصبية المركزية Agia‏ 
يعتير البراليدوكسيم أقل فاعلية مع العوامل المصبية الجديدة التي تسبب تشيخ 
المركب الإنزيمي خلال ثوان. كفا أن البراليدوكسيم مثبط ضعيف للأسيتيل 
كول استيراز ويمكن ان يسبب بجرعات عالية تائيرات جانبية ablaa‏ لما تسيبة 
المتبطات الأشرى لهذا الإتزيم ( الشكلان 96-4 9-4( 


يقدم الشكل 11-4 ملخصا عن أضال بعضن الأدوية القلدة للكولين. 


الشكل 10:4 
التعديل التكافؤي للأسيتيل Hgts‏ 
بالإيكوئيوفات. يظهر أيضا ape‏ التفعيل 


ْ وشيم‎ betel a yee tL 
R = (CH,),N*-CH,-Ch,- 


VI‏ مضادات الكوليتستيراز اغير العكيسة؛) 


مسحت 


لسن لها استعمالات 
Alaa‏ الاحتياس البولي 


eet‏ عم رايا كد 

wbb Biia ميض فيا‎ Liin hi LIE paka 
Lisu Y العبن في الزرق مفتوح أو مقلق الزاوية‎ 
يتطور لبهم مل‎ quill عتذ اللرضيف‎ 

نحو الببل وكاربين 


بعاكس التأثيرات اكقلبية والقصيية الركزية 
لضادات الاكدتاب الللائية الفا 
ساكس تأتبرات الاترويين الخضبية اللركزية 


يقي من اندم البطي بع القصايات وسن 
الاحتياس البودي 

بعائج gapi‏ العضلي Jeli‏ 
هو دریاق للتوبوكوراين 


poiius‏ لتشحيص الوفن الفعضلي الوبيل 
شو دياق للتوبوكوراين 


على الرغم من أن فائدة ملطات الكولين إستراز عذه معتدلة 
Lgl‏ تبقى الط الأول شي aden‏ داع الزهاير. ل يوجم بلي 
ملائم على أن استخداههها بخفض من كلقة الرعاية 
اتصحية أو fetes‏ الوقت قبل الاستشهماع عندها تصبح 

سد ة للرصن متوسطة إلى نة فيضاف أحيانا الجماتتين 
إلى العاطه وهو pales‏ ينيل -0]-إسببارتات. 


بعالج الزرق المضعيح agg‏ 


الشكل 114 
ملخص Jla‏ بض القلدات الكولينية 


Bathanechol | 
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ely atl 


| Acetylgholine | 


ترنبط هذه epi‏ نحو Joada‏ بالسستقبلات 
Carbachol‏ السكا 


Pilocarpine 


Physostigmine 


are i 1 Neostigmine 


= ڪڪ 


Edrophonium 


Donepezil 


Galantamine 


Hivastigmine 


ie: 1‏ لعل طهيلة 
camel Echothiophate‏ (أسبوع واحدا E‏ 


ناه و ڪڪ ~v‏ 
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أسئلة للدراسة 
اخ الحواب الأفضل 


4. يعالج عريضن يضاب ينوية زرق Sale‏ بالبيلوكاريض. السيب 
الرئيسي لاعتبار البيلوكاربين شال قي هذه الحالة شو: 
A‏ قدرته على انياء الكوليتستيراز: 
8 انقائيته للمستقيلات النيكوتيقية, 
تد قدرته على تشبيط الأفرازات مثل الدمع واللعاب والتعرق. 
D‏ قدرته على خقضن صقل ياطن العين. 
E‏ عدم قدرته على 398i‏ إلى الدماع. 


4 أصيب جندى بهجوء بعامل عصبي (سام للأ عصاب). تجلت 
الأعراصن يشلل النضلات الهيكلية وإقرازات قصبية غزيرة 
وقبض حدفي وبطء فتبي Maala‏ جات. يشير الإئذاز إلى التعرض 
إلى الشومشات العضوية, ما هى المعالجة الصحيحة؟ 

ه. عدم فعل أي شيء حتى إثيات طبيعة العامل العصبي. 
cline! B‏ الأترويين ومحاولة اثبات طبيعة العاعل العصبي: 
ellae! ©‏ الاتروين وآلبر اليتو كيم 

ella! D‏ البر اليد وكسيم. 


4 شخص مريض شخص لديه وحن عضلي وبيل. ويتوظع أن تتحسن 
الوظيفة العصبية المضلية daat‏ بعد إعطائة المعالجة التالية: 
-Dongzepil A‏ 
-Edrephonium B‏ 
عا مهلم ملظ 
-Echothiophate D‏ 


a. HEtstigming -E 


a 


ق 


الدواء المختار العالجة نقض الإلعاب المرافق لإشماع الرأس والعنق 
شو 

-Physosingming A 

.Seopalarine B 

.Carbacbol C 

Acelylchaline تل‎ 

E 


.Pilogarpine د‎ 


جانا الصحيح » D‏ يكن للببلوكاريين ingens)‏ نوبة الزيق a ad‏ 
gle‏ اللاك pia‏ يتفض ضقط بلطن gual‏ رتب يشقل ريسي 
بالستفلات ااسكاونية ميستتايع دغول الدماع. ولكنهد عير ققال في | 


bs‏ الافرازات 


epee يلر القسفات القضيوبة بالارتباظ غب‎ Goa Teall pene 
كيلينية. إمطاء الأتروبين‎ Lgl مع الأستيل كولين وبكن يتك أن نسيب‎ 
بحصر اقفرات السكاريتية وذكله لن بقعل الإنتم التي شسيبقى مصحصورا‎ 
pal Le لذلك من الضروري لعطاء البراليدوتكسيم‎ cua لفترة من‎ 
PAM-2 إن إعطاء البراليد وسيم‎ popka تلك تتفعيل الإنزم فيل حدوث‎ 
عن تبي‎ RL لن يحمي الريض هن الأثيرات الأسثيل تخولين‎ ere | 
التكوليتسمتيراق‎ | 


الجواب الصحيح » 8 يعتبز الايدروقونيوم مثبطا قسير الفعل للعوتين | 
استيراز حيبت يستعمل pasians)‏ الومن العضلي الوبيل وهي مركب 
g echothioghate 4 donazepil 37 7‏ 00 
Lad |‏ مضادة SU‏ ولينستيرلز ولكن أقعالها Jp‏ يستعفل Domezopil‏ 
| في مهالجة داء الزماجر عتلك Foholbiophate‏ بعص الفعالبة في St les‏ 
الززق الخلق aM‏ يستعمل peg ipa‏ في bse‏ اوسن اللي 
الول ولكنه لا يستغهدم في تشخيصة الأتروبين هو مفاكس للكولي 
ولذلك سيف نلك تأثيرات مفاكسة. 


الجواب الصحيج Ee‏ شيد البيلوكاريين في عته peas aI‏ الأموبة 


الماقية عدا السكوبولامين ضفي مقلدات كولينية, وتكن قدرتها على تنبيه 
الإلعاب اقل من الميلوكاربين وتاثبراتها esl‏ هي أكثر ie‏ 


المعاكسات الكولينية 


Cholinergic Antagonists 


| نظرة عامة 


ترتيظ المعاكببات الكوليئية ( المسماة Lindl‏ الملحصرات الكولينية: حالات اللأودية:؛ أو 
الأدوية المضادة للكولين) مع المستقبالات الكولينية. ولكنها لا pan poe‏ ن الجاشرات lela‏ 
الخلوية المعتادة التي يتوسبظها المستفيل. أكثر هذه Bala ol all‏ هيم ac‏ الشاراك 
المؤسكارينية للأعصاب اللاودية انتفائيا. وبذلك تقطع cl jg SG‏ التعصيب اللاودي»: 
وحترك الأفمال المنيقة للودي دون معاكسة. المجموعة الثانية من هذه الأدوية توالت 
تسعى محصرات العقد؛ تيدى تفضيلا للستقيلات النيكوتينية ف العقد الودية 
واللزودية: وتعد أقل هذه الأدوية أهمية سريرية. تؤثر العاثلة الثالثة فى هذه المركيات 
والتي تسفى العؤامل المحصرة للوضل العضيي العضلي على تقل الدذقعات الواردة إلى 
العضاللات الهيكلية. يلخض الشكل 1-5 المعاكسات الكولينية المناقشة ف هذه الفصل. 


II‏ العوامل المضادة للمسكارين 


(essa tte (getty زم‎ atta 
هتسيب تثبيط جميع الوظائف المسكارينية. أيضاء تحصر هذه الأذوية بعض العصبوثات‎ 
الودية الاستشائية التي تكون كولينية ية كلك التي تعصب الغدد اللعابية والعرقية: وخلذها‎ 
للمقلدات الكولينية الت ملف فائدة محدودة علا حيا: فا نّالحضصرات الكولينية تمد‎ 
لسريرية. تمتلك الأدوية المضادة للمسكارين تأثيرات قليلة‎ HN مفيدة ف مختلف الأوضاع‎ 


أومعفومة على الو هن gical‏ الي al‏ ف dell‏ الذاتية ود لف انيا Y‏ تسكسر العقد 
النيكوتينية. al di]‏ عددا من الأدوية المضادة للييستامين ومضادات ال a oS‏ 
Liai‏ قعالية مضادة قارا 


Atropine الأتروبين‎ A 
oa عالية تخو الس‎ mall ثلاثي الأمين. يمبتلك‎ Lego atl ii pte هو‎ capa stl 
Aer المسكارينية یک یرت ای بها ا ا‎ 

akal Jan aliaga i ibris snail ينه الموشمي في‎ 


1. الأفعال 


a‏ العين: يحصضر الأترويين كل النشاط الكوليني في المين. مها ينتج عنه توسع 
حدشي EErEE‏ (شكل pad‏ 48[ وعدم التفاعل نحو الضوه وشلل الطابقة 


Atropine 
;-Cyclopentolate 
lprairopium 
Scopolamine 
—Tropicamida 


Mecamylamina 


Alracurium 
Cisatracurium 
-Boxacurium 
Melocuring 
Mivadgurim 
Paneuronium 
Roguranium 
Succinylchaling 
Tuboocurainge 
Vecuronium 


الشكل 15 
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جسديك ذاتية | 


لعشي ويلك لكر 


ال الهس 


Acetylcholine Asetylcholine Acetyloholine يوجد عقد‎ Y 


poll يظلق هلا إلى‎ Norepinephrine Acetylcholine 


الشكل 25 
مواضع أفعال الفاكسات الكولينية 


karania Mae, amet wt BHEAN, ا‎ os) 
الفواسل القصيرة اسف مكل الحرو بيكاهيد‎ Lapac الخدقة فى فعض الف تفصضل‎ 
الأذريتية فل الفينيل ايفرين‎ LY مقلد‎ alas al المضاد للمسكازرين:‎ Tropicamide 
-Phenylephrine 


b‏ السييل العدي المعوي: يمكن أن يستعمل الأترويين كمضاد للتشنج حيث ينقص 
من فعالية السبيل المعدي المعوي. يعد الأترويين والسكويولامين ( اللذين توقشا 
أدناه) سن أقوى الأدوية المتؤضرة التي تحدث هذا التأثير. على الرغم من 
yo‏ خركية الممدة فإن إتتاج فض كلو الا ء لا يتأئر بش كل هام لذالك لا 
تعد هذه Jugs!‏ شعائة شي شفاء ا ni] Arangi as‏ ال Pirenzepine‏ عن 
47) المعاكس المسمكاريش MT‏ ينشصن افراز الحمهن المعدي بجرعات لا تماكس 
ضل الأحيرة الأشرى]؛ 

. الجهاز pl gall‏ يستخدم الأتروبين لإنقاص حالات فرط AS poll‏ قي المثانة البوئية. الشكل 35 
ولا يزال يستسل أحيانا في سلاسل البول غتد الأطفال. ولكن قد تكون عقلدات ٠‏ مناقسة الاتروبين والسكويولامين مع 
Lal‏ الأدرينية ذات التأقيرات الجانبية الأهل So‏ فمالية: الأستيل كولين على المستقبل المسكاريتي 


57 العوامل المشابة للمسكارين‎ Il 


d‏ الجهاز القلبي الوعاشي: يسبب الأتروبين تأشيرات مختلفة في الجهاز القلبي 
الوعائي حسب الجرعة JEAN)‏ 4-5). بالجرعة المنخفضة يكون التأثير المسيطر 
بطم القلب. كان يفتقد أن ذلك ناتج عن تقميل مركزي للميهم الصادر؛ 
ولكنة المعطيات الحديثة تشير إلى ان هذا ناتج هن حصار مسستقيلةات MI‏ في 
النضبوئات قبل الملشيكيق مها يمح بازدياد إطلاق الأستيل كوثين. يحصر 
asle pms casa sl‏ العالية مستقيللات M2‏ ف e EA‏ الأذيئية yore‏ فن 
سرعة القلب على نحو ممتدل؛ ويتطلب ذلك واحد ملع من الأتروبين وهي أعلى 
من الجرعة الاعبيادية. لا يتاثر ضفط الدم: ولكن اللستويات السمية Cr A‏ 
سوف توسع الأوعية الجلدية. 

٠‏ الإفرازات؛ يحصر الأتروبين الغدد اللعابية مسيباً جفاف الأغشية المخاطية نلفم 
اوا اسه الفدد اللعابية حساسة كثيرا لاد ترويين. الغدد الدمعية والعركية 
tha‏ أيضا. [لاحظ: تثبيط الإفرازات الغدية العرقية قد يسبب ارتقاع حرازة 
[aa‏ 

2 اللاستعمالات العلا جية 

ف a‏ عيتية: للذ تروب تأثير آت موضغية موسغة للحدقة وشالة للمطايعة 
مها يسمح بقياس الأخطاء الأتكسارية دون التأثير على سعة المطايعة. الاح 
jot al‏ إحداث التوسع الحدقي يفضل استعمال Phenylephrine‏ أو أدوية Lall‏ 
أدريثية مشابهة اذا كان شال الطابقة قة غير مطلوب. أيضا: 2 i patil paan‏ على 
المطابقة عند الأشخاصن بعد عمن الأريمين slate‏ وتكون الأدوية غير ضرورية 
من الأجل الانكنسار الدقيق]: قد حلت مضادات المسكارين قصيرزة الأغذ 
(سيكلوبنتولات وتروبياميد ) محل الأتروبين لكونه يسيب توسع حدقة مديد 
Legs 14.7)‏ مقابل 24-8 ساغة للأدوية الأشرى). شد يحرطن الأتروبين نوبة ألم 
عيتي حاد عند الأفراد المصابين بالزرق ضيق الزاوية يسبب الارتفاع المشاجئ 
في ضغط العين. 

b‏ عامل مضاد للتشنع: يستعمل الأترويين كمضاد تشن ع لإرخاء السيبل الهضمي والمثانة. 

e‏ درياق للمقلدات الكولينية: يستعمل الأتروبين لعالجة الجرعات Wa path‏ من 
المبيدات الحشرية المثبطة للكولين إستيراز وبعض أثماط التسمم بقطر المشروم 
( بعش أنواعه تحتوي مواد كولينية تحصر الكولين إستيراز). قد تتطلب معاكسة 
السموم إعطاء جرعات كبيرة من المعاكس لفترة طويلة من الزمن. تمد قدرة 
الأترويين على النفاذ الى 00/8 ذات أعمية خاصة. كما يحصر الأتروبين التأثيرات 
المفرطة للأستيل كولين الناتجة من مثبطات الكوليتستيراز مث القيزوستفمين 
„Physostigmine‏ 

d‏ كعامل مضاد للإقراز: بد تعمل الأترويين أحيانا Labs‏ مضاذ للإفراز لعضر 
إهرازات السبيل التنفسي العلوي والسفلي قبل الجراحة. 

3. الجرائك الدوائية: gaiu‏ الأترويين يسهوكة ويستقلب يشكل حجرثي ف tl‏ 

ويطرح بشكل أساسي ق اليول: ويمطك مزا نصفيا حوائي أريع ساعات» 


الشكل 45 
تأثيرات الأترويين المعتمد على الجرعة 
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4. التأثيرات الضائرة: حسب الجرعة. قد يسبب الأترويين Lae‏ هموياً. تفيماً في - 
Ligue ug ll‏ رملية Sandy Eyes)‏ وتسرعا في القلب. وإمساكا. تأثيراته العصبية الس م 
المركزية + Lalas‏ وتشليط Maly‏ سات وتوهمات (قد تتطور إلى الاكتثاب ) dap‏ 
aa‏ ي وتنفسيء؛ وميت. شد تستممل الجرعات اللمتخفضة من مثبطات الكولين 

ستراز كالفقيزوستينمين ف ممالحة | neal‏ بالاتروبين. يعكير استبمال cul‏ 
الإحداث التوسع الحدقي وشلل المطايقة عند كبار السن خطيرا جدا لأنه قد gali‏ 
بحدوث نوبة زرق عند المصابين بزرق كامن. قد يحرض الأترويين عند كيار السن 
eh‏ اعت ]سا نولي leds‏ الأطفال حساسون لتأثيرات الأتروبين وبشكل خاص 
قد ترتفع لديهم حرارة الجسم سريعا بسيبه وهو pal‏ خطير في الطفولة. 


الشكل 5.5 


8. سكويولامين Scopolamine‏ السكوبلامين غامل فال كمضاد لدام الشركة 


هو أيضا قلوائي ثلاتي الأمين من البيلادوناء يشبة الأتروبين ي تأثيراته المحيطية, 

ولكن السكوبولا مين يتميز die‏ بتأثيرات أكير على الجملة العصيية المركزية (تظهر 

عند الجرعات a Mall‏ خلاقاً للأتروبين) وطول عترة تأثيره وله أيضاً Staal‏ 

iali 

1. أقعاله: يعد السكوبولامين من الأدوية المتوافرة الأكثر ضالية تعلاج داء الحركة 
(الشكل 5-5) . له Lai‏ تأثير غير غاذي في حصار الذاكرة قصير الأمد. كفا يسيب 
التركين خلافا للأتروبين: ولكن جرعاته العالية تسبب الاستثارة. يمكن أن يسبب 
euphoria ppal‏ وغو عرضة SU‏ عتياد. 

2. استعمالاته العلاحبية؛ على الرغم من تشايهة مع الأتروبين: فإن اس ماله 
العلاجي ينحصر في الوقاية من دا ديد RESE‏ ——— 
panat‏ الأمد للذاكرة. [الاحظ: كما فى جميع أدوية داء الحركة: يفيد السكويولامين 
1 ف الوقاية Los Ei‏ بفيد ف معالجة الحالة عند حدوثها. إن alai‏ المحدث ثتلنساوة 
يجفلة دواع مساعدا ف التخدير]. 


3. الحرائك الدوائية والتأثيرات الضائرة: تشبه تلك المشاهدة في الأتروبين. 


Ipratropium agag yl ايمر‎ C 
إنشاها اي معالجة الربو عند غير القادرين على‎ aang مشتق رباعي من الأتروبين:‎ 
COPD تنلول المقلدات الأدريئية: وف التدبير العلاجي للداء الركوي المسد المزمن‎ 
فهو لأ يدخل للدوران الجهازي او الجملة العصبية المركزية.‎ Liai ولكونة ايجابي‎ 

يلصن الشقلان 8-5 و 7-5 الميزآت الهامة للمعاكسات السكارينية: 


نا. تر وبيكاميد Tropicamide‏ وسايكلو بنتولأت Cyclopentolate‏ 
يستعمل كل Lagia‏ كمحلول عيشي لعالجة حالات مماظة لاستطبابات الأترويين 
(توسيع الحدقة وشلل المطايقة). مدة التأثير أقصر هما للأتروبين؛ التروبيكاميد 
يسبب توسم حدقة يدوم 6 ساعات: أما ف السايكلوينتولات:ف 24 ساعة. 


الشكل 65 
التائبرات الضائرة الشائعة الملاحظة 
نامت تنسات me‏ 


IV‏ الأدوية الحصرة العصبية العضلية 


all‏ محصرات i Jaai‏ | الدوام 
Ganglionic Blockers‏ 7 


yclopeniqdade 
Tropicamide 
مرتحم ابم‎ * 


تعمل محصرات العقد بشكل نوعي على المستقيللات - L‏ 
النيكوتيقية في العقد الذائية الوذية واللاودية. بعضها ا Alropine * f‏ 
La —‏ القنوات الشازدية للعقن الذاتية: ولا تيدي 
aka‏ الأدوية انتقائية تجاه كون aiall‏ ودية أو وديك 
كما نها غير ضالة كمماكشات عصبية عضلية. لتك 
Leila‏ تحصر كامل نتاج الحملة العصسبية الذاتية عند 
المستقيلات الفيكوتينية. باستقناء النيكوتين: هالأدوية 
الأخرى المدكورة في هذه المجموعة عي معاكسات غير ces caue‏ ا | a‏ 
مستقطية. وتكون الاشتحاية معقدة ولا يمكن LEN‏ 

alg‏ مهما Jar‏ إنجاز أقفال انتقائية ستيه 
La Kat aia‏ يستعمل الحصاز العقدي he Se‏ 
Jaai Ladla‏ غاليا سن الفارعماكولوجيا التجريبية. 


ipratropium pH iflas 


Hicotioe eal ابص الد‎ 


Mecamylamine meii قرط ططط اقلعم سال‎ bee 


75 الشعل‎ Nicotine النيكوتين‎ A 

النيكوتين يدخل في تركيب السجائرء وهو ساح وله ele‏ للمماكسات الكولينية تع استعمالها في الزرق ضبق الراوية 

الكثير من الأفعال غير المرغوية: hey‏ للصبحة 

وليس له فائدة She‏ جية daat)‏ التيكوتين متوفر 

على شكل رقعات تطبق على الجلد: وعلكات؛ ويأشكال أخرى. يمتص الدواء عن 

الزقمات ويعد شالا عند الأشخاص الراغبين بالتوقف عن التدخين بإنقاص التوق 
تحو النيكوتين.) ووفقا للجرغة المعطاة. يسيب التيكوتين زوال استتطاب في الفقد 

الذاثية بؤدي في البداية إلى التنبية ولاحقا إلى شلل جميع العقن. تأثيراته المنبهة 

Leys dines‏ تشمل iyagi dät‏ وآلادوذية:؛ وتتضمن dais pla;‏ الدح وزيادة سر اة 

القلب [نتيحة اطلاق الناشل من التهايات الأدذريئية ولب العظر] وزيادة الحركات 

piali shoe يسيب‎ pall datai اتعالية خبوط‎ dole ye aat ical al aa الحوية‎ 

وتوقنا في نشاط كل من السبيل الهضمي وعضلية المثاني. (راجع س 116 لمزيد من 

النقاش حول النيكوتين. ) 


. Mecamylamine ميكاميلامين‎ B 
يسيب حصارا نيكوتينيا تناضيا ف العقد الذاتية. مدة تاشزة حوالي عشر ساغات‎ 
gaiga عل حكس‎ Vigo يعد افتاه الوضهي‎ Ala يفل‎ RA Ree يداد‎ 
ويستعفل بشكل ريسي مثل التريمتافان لتخفقيض ضقط الدم ف الحعالات‎ 

AB lees dl 


IV‏ الأدوية المحصرة العصبية العضلية 


تحصر هذه الأدوية الثقل الكوليئي بين نهايات الأعصاب المحركة والمستقبالات النيكوتينية 
ف اللوحة الانتهائية الفصيبة للعضلات الهيكلية ( الشكل 2:5) تمد هذه المحصرات 
العضبية dual!‏ هي مضاهئات Analogs‏ بثيوية الأستيل كولين: وتعاكس أيظنا deat)‏ 
غير مزيل للاستقطاب) أؤتقلد (كنمظ مزیل الاستقطاب) على مستوق مستهبلات 

اللوحة الانتهائية للموصل التصبي العضيلي. فيد ارات العصيية الفكتلية أثناء 
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Lal‏ حي Lab ips ol ad‏ فين Lett‏ جلا كتداع جرعات غالية من 
المخدر اتحقيق الارتخاء ذاته. كما تستممل لتسهيل التثييب أيضا: ثمة مجموعة أخرى 
من المرخيات العضلية: المرخيات المركزية: وتستعمل للسيطرة على توتر العضلات 
iani‏ - وتتضمن هذه الأدوية Diazepam‏ الذي يرتبط مع مستقبلات (GABA)‏ حيضن 
غاها أميتوبوتريك. Dantrofene‏ الذي يؤثر مباشرة ف العضلات من خلال تدخله في 
تحزير الكالسيوم من الشبكية الهبولية العضلية؛ و معامامه8 الذي يحتمل أنه يؤثر على 
مستقبلات GABA‏ ف الجملة العصبية المركزية. 


A‏ المحصرات (التنافسية) المزيلة للاستقطاب 
كان العورار Curare‏ الدواء الأول المكتشف القادد على حضير الفصل العصيي العضلي. 
sy‏ استفملة الصيادون في الأمازون في امريكا الجنوبية لشل pees ple‏ تعبت Lag‏ 
التو یو Beals Tubocuraring “yaa! p95‏ المعارسة السريرية ف أوائل Al‏ ريعينات؛ 
ومع clas tha Sl‏ التيوذمن ق هذا الصنف شعن تم الستبد اله يأدمية لخرى نظرا 
دكين جد انيد او باد من palit‏ سيوم لسسع Sah‏ کب روصت 
على كثيرا من سلامة التخدير لكوثها أنقصت من كمية المخدر المطلوب لإحداث 
الارتخاء العضلي: ps poole‏ يستعيدون وعيهم ونشاطهم يسرعة وبشكل كامل 
بعد الجراحة. لاحظ ان جزعات أعلى من التخدير قد تسبب شللا تنفسيا وتثبيظا 
قلبيا فعا بريد من فكرة LGTY‏ بعد الجراحة. 
1 آلية الفعل 
a‏ بالجرعات التخفسة: ترت طط الأدوية المحصرة العصبية العضلية غير المؤيئة 
للاستقطاب مع المستقيل النيكوتيش وتمنع من ارتباطه مع الأستيل كولين JEL)‏ 
5 يائتالي تمنع هذه الأدوية زوال استقطاب أغشية الخاذيا العضلية Jadiy‏ 
التقلض العضلى. صمى هذه الأدوية المحصرات التنافسية لأنها تناس الأستيل 
كولين على المستغيل يدون تثبية المعستعيل. Ha‏ ا ی الفعل بزيادة 
تركيز الأستيل كولين في النجوة المشبكية اء عشيطات الكوليتستيرازٍ 
مكل Neostigmine. Pyridestrgmne‏ و Edraphonium‏ يستخدم أطباء التخدير غالبا 
هذه الإستراتيجية لتقصير فترة الحصان العصبي العضلي. 
ob‏ بالجرعات العالية: تستطيع المحصرات غير المزيلة للأس قطاب أن تحضر 
القنوات الشاردية ف اللوحة الانتهائية. مما يؤدي إلى المزيد من الضعف في 
التقل العصبى العشلى وإلى نتاقص قدرة مثيطات الكوليةستيراذ على معاكسية : 
أضمال المرشيات العضلية غير المزيلة للاستقطاب, BS jeu‏ 


2 الأفغال: ليست جميع المضلات حساسة للعصار باللعصرات التنافية. تاب ألبة الفعل الثنافسي للادوية الحخضرة 
أو Sig pose i aml‏ التقلص للوجه والعينين بالشلل؛ تليها الأصايع؛ ثم عضلات العصيية العصلية 
الأطراف والعثق pilla‏ ثم العضلات الوريية اا العحجاب je Loe!‏ تسيب 
هذه الموامل ( كالتوبوكورارين, الميفا كوريوم والأتراكوريوم ) الت تطلق الهيستامين 
Liles!‏ في ضغط thushing Lind sal!‏ وتقيضا قصبياء 
3. الاستعمالات العلاجية: تستعمل أدوية إضافية في التخدير خلال الجراحة لإرخاء 
العضلات الهيكلية؛: ولتسهيل التنبيبه: وخللال الحراحات العظمية. 


4. الحرائك الدوائية: جميع عوامل الإحسان النسيي النشادي تتن ودا لان 
قبطها من الامتساص الهضمي صغير وهي تملك مجموعتي أمين رباعيتين 
أو pst‏ شي بنيتها الحلقية الضخمة تجعلاتها tLe jad‏ كمويا. naar‏ 


dagat IV‏ المتصرة العصبية العضلية 


النفائ خلال الأغشية ولا تدخل الى الخلذيا أو إلى الحاجز الدموي الدماغي. 
وكثير منها لا يمستقلب, وينتهي فعلها iael‏ توزعها (شكل 9:5). مثلا 
يطرع Dexacurium 4 Tubocurarine, Pancuronium, Mivacurium, Metocurine‏ 
في ats) Je 3 cde all‏ مجنا g Lalan‏ البلازما شن خلال ajata‏ 
بالأستر. iat]‏ استيدل Cigatracurium gua, leomer ETA Atracurivm‏ ~ 
pulley‏ الأتراكوريوم الييستامين ويستهلب الى عواءة8هةنقا الذي فل يكير اعم | ais‏ 
sisti‏ جات: Lai‏ يمتلك Clsatracurium‏ الحراتك الدوائية نفسها ولكتنه اقل 
إحداثا لهذه التأثيرات]. يتم ف الكبد نزع الأسيل من الأدوية الأمينوس تيرويدية 
Recuronium a Vecuroniue |‏ ( : لذلك قد تاشر تصفيتها ais‏ المصايين uapu‏ 
كبدي. تطرح هذه الأدوية أيضاً دون تبدل بالصشراء. يعتمد اختيار أحد هذه 
الأدوية على السرعة المطلوبة لاأرتخاء العصلى وسدته: يظهر الشكل 18:5 بدء 
الفمل وعدة الفمل إضافة col jul‏ الأدوية المحصرة العصبية العضلية. 


7 تقرح ممعم 


5. التأثيرات الضائرة: بشكل whe‏ هذه الأدوية آمنة مع القليل من التأثيرت غير ا دن 
gk I‏ يظهير الشكل 10-5 التأشيرات الشائرة ليع امسسرات العصيية الحراتك الدواتية للأدوية ipad‏ الغضبية 
العضلية. العطلية 

5, التداخلات الدوائية 


wa‏ مثيطات الكوليتستيراز: تستطيع الأدوية مثل النيوستفمين والفيزوستنسين 
والبيريد وستكئسين والايدروهونيوم التغلب على fai‏ الملحصرات العصيية العضبلية 
غير المزيلة للاستتطاب ولكن مع ازدياد الجرعة يمكن البطلات الكولين Vrak‏ 
ان تسيب حصارا papia‏ الاستقطاب تتيجة ارضاع تراقيز الأستيل كولين في 
أغشية اللوحة aS path‏ اذا دحل المحصر العضبى giadh‏ الى القئاة الشاردية 
gpl‏ تكون مثبطات الكولين إستيراز فعانة قي التغلب على الحصار. 

.٠‏ الخدرات الهالوجينية الهيدروكريوئية: jan‏ $ الأدوية مشل الهالوثان من الحضار 
العضبي من خلال شفلها المثبت للعوضل العصبي العضلي. كما أنها تجمل الوصل 
النضبي العضلي حساسا لتأثير الموامل العضيزة. 

.٠‏ الضادات الحيوية الأفيئو غليكوزيدية: مثل الحنتامايسين والتويرامايسين, تثيط 
اتلاق الأستيل كولين فن الأعض اب الكوليتية من خلال متافستها لالأنينات 
الكلسية: وبالتالي فهي نتآزر مم التوبوكورارين والمحصرات التناضية فتمعزز من 
jc‏ 


ل. محصرات قناة الكالسيوع: تزيد هذه lel gall‏ من الحضار الفصبىي العضلي 
للتوبوكورارين واللحضرات التتاقسية الأخرئ بالأضافة لل خض رات المزيلة 
للا giles‏ 


Depolarizing Agents المزيلة لالأستقطاب‎ Lal gall .8 


1. آلية الفعل: ير قبط السكسوئيل كولين past] sSuccinyloholine‏ للوضيل العصبي 
الفضلي المزيل للأستقطاب. مع المستقيل النيكوتيشي ويعمل مثل الأستيل كولين 
على تزع استقطاب الموصل العصبى العضلي (شمكل 11-5). ولكن غلاها للأستيل 
كولين الذي يتخرب على نحو oil‏ بواسطة الكولين إممتيراز؛ خان العوامل المزيلة 
للاستقطاب تبقى بتراكيزها العالية في الفلح المشبكية ملتصقة مع المستقبل لفترة 
طويلة نسييا مسبية بذلك تتبيها مستمرا له. الأحظه فترة شل السكسوئيل كولين 
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Spied FERRAT TIET 


قوسن deiri prah‏ سطس eT‏ 
من اللاي لال نار ها | 


عتلك blivecutium‏ بت Jad‏ شبية سر کات بنربل كبنولجنيوع 

eH E By‏ جلكن الاش شاع 

Mirai ue _ هي أسيع‎ dee dd من‎ 

idl i e5 . ارا ا‎ N a solos 
acur um 1 odie بالكو لبنهمتبرارَ‎ elpali هذا‎ dad 


3 = 
fiseirecurium = = 
Tuboturaise ا‎ 


يندرك لايطبده مد LAL‏ شي Lael‏ 


وبع الدوك الوعيد الخصر الغصبي المخلي ساس رمج زوع 


سس لي كساعنة قوط ةق 


إنقاصه عنه اللصابين بالقشل LET‏ 


1 
Recurentum 
Veouronium (i. —— 


| 
Piperewrenium 


امرك بهد الأليم المجلي بهد dn‏ 
i‏ شالها. بيت رظ تاجوم 


PAN phh وران شط‎ pl 
قد يطلل‎ hanti وصضفط نامل‎ Suecinyl- = 
dh a yi gal هذا‎ choline 


+ بشكل رمن زول A‏ 259 هن Si‏ الفظهى 


الشكل 10.5 
ga‏ القعل ومدة القعل للأنوية ipad‏ الغصيية العضلية (العمود المركزيا. مع gaile‏ عن الاعتبارات العلاجية 


63 العضبية العضلية‎ ipat) الادوية‎ IV 


تعتمد على اتتشاره من اللوحة الانتهائية المحركة والحلمية بائزيمات الكولن 
إستيراز البلازمية]. يسبب العامل المزيل للاستقظاب أولا فتع SLB‏ الصوديوم 
المتعلقة بالمستقبلات النيكوتينية الذي ينجم عنه زوال استقطاب المستقيل [ الطور 
الأول ) يقود ذلك الى حرم ple‏ العضايات (تحزمات Faseieulateons aulia‏ (. 
إن استمرار ارتباط العامل المزيل لالاستقطاب يمع المستقبل من تقل أي دضعات 
uel‏ ومع الزسن يسمح نزع الاستقطاب المستمر لعود الاستقطاب التدريجي 
حيث تفلق قناة الصوديوم أو تحصر. يسبب ذلك مقاومة لزوال الأستقظاب 
) الطور الثاني CI‏ وشللا رخوا. 

و ails ne Ok a ARC nae‏ | 
تضاب العضاثت التنفسية بالشلل آخرا. ى يسيب السمكسونيل كولين ف اليد اية cake pena‏ 
pp dilate‏ 3 الأمد. يتبعها شلل خلال بشع baias Y las‏ الدواء حصاياً 

$ * 
للعقد إلا بالجرعات المالية؛ ولكنه يمتلك Mae‏ ضعيفا كنطلق للهيستامين. ان عدة 
1 2 مم ا او د ali ET‏ ا الطهر I‏ 
شل ا كولين ie aa‏ لانه يتحلل بسرخة ola BU‏ الكولينستيراز ا ا 
الياذزمية. ولكن السكسوئيل الذي يصل إلى الوصل العصبي العضلي لا يستقلب انشراغ a‏ ب ليهات غابرة 
بواسطة الاسيتيل كولس استراز مما يسمح له يالارتياظ بالمسقيلات التيكوتينية: 
واعادة التوزع إلى اليلازعا ضرورية للاستقلاب ( القائدة الماد جية تمر يعض 
دقائق فقط). [لاحظ أنه عندما تكون التفيرات الوراثية في مستويات الكوليتستيراز 
منحفضة أو غائية إن ذلك يؤدى إلى الشلل العصبي العضلي]. 

3. الاستعالات العلاحية: بسبب سرعة تأثيره وقصر فترته يفيد السكسوئيل كولين 
فى التنبيب السريع أناء الحث على التخدير induction‏ [الفعل السريع مطلوب قن 
أجل تحبا اسستشاق محتويات المفدة al‏ التنبيب]. - Lal! alti Ll paii‏ لجة 
بصدهة التخليج الكهربي. 

4. الحرائك الدوائية 3 يحقّن السكسوؤئيل كولم وريديا: د وينتج aya‏ القصير [إعدة 
paila‏ قن عود cals july dagal ale ga‏ الكولين yh pul‏ البالازهية: ay‏ 

5. التأثيرات الضائرة 

ae I‏ فو د يسيب أحيانا فرط حرارة حبيث fae)‏ على :مع فرط 
(Hyperpyrexia 55.‏ عند المستعدين وراثيا ( شكل 10-5( يعائج ذلك بتبريد 
المريض بسرغة وإعطاء Dantrotene‏ الذي يسصر إطادق أيوئات الكالسيوم GaP‏ 
هن الشبكة ائهيولية العضلية فيتقص يذلك من إنتاج الحرازة والتوتر العضلي. 
b‏ انقطاع النفسء إن إعطاء السكسونيل كولين للمرضشى المصابين يعوز وراثي في 
بإنقطاع تقس عديد ناجم عن شلل الجا الشكل 115 
e‏ قرط بوتأسيوم الدم: يزيد السكسونيل كولين من تحرر البوتاسيوم من المخازن apati igati a‏ العصبية العضلية 
vA ida‏ وقد وكين هذا خطيرا بقل خامن لدی مرش ای dig‏ اا ا الولة للاسبقطان 
النسيجية الكبيرة حيث يخرح البوتاسيوم بسرعة من الخلايا 


64 5. المعاكسات الكولبنية 
أسئلة للدراسة 


اشح الجواب ahaa‏ 
15 مريض عهرة 75 Lale‏ مدخن سايق وشخس له aliy galona ail‏ 


he يستظيع‎ Y الختار خاصة عند ميض‎ egal هو‎ A الصحيخ :د‎ Gull 
لتقل الأدريني التي بوس ع القصبات التتب و الرئيسي للسكوبولاسيز‎ | 


رثوي مسد مزمن ويعاني من تشنج قصبي أحيانا. أي من التالي 


a‏ يكين ملا جا قعالا ab} Sal‏ وبيني, وهو الا كثم الفعالبة قي علاج ate dS tel‏ النكاهيائفين 
ف ارذاذ -apal pulli‏ حاصر ققدي وغير ملائم لهذه IL‏ قد يسسن الاكسجين تبادل اللقازات 
ق رقعات السكوبولامين: 


ولتد لا بوسع العشيلات eel‏ 
تاد ماعا مين. j‏ 1 


a 
fe ee 0 


5 أي من التاني هد يؤرت توية زرق py ade‏ الزاوية إذا ثم تقطيرة 
داخل ال 
Physostigmine A‏ 


سه مها إل زرك سقط بايلن العين. العوامل الأعرئ تسيب 


gist) فيض‎ 
-Atroping اقل‎ 


»Piearpine E 
-Echothiaphate O 


5 إن انقطاع التفمن الديد أحيانا عند المرضى الخاضعين deal‏ 
جزاحي يعطى فيه السكسوئيل كولين لإرشاء العضللات ينجم 
e‏ 
A‏ ونى التيول „Atony‏ 
8. تناقصى مستويات الكوليتستيراز البلازمية. 
C‏ طقرة في الكولين إستيراز. 
ه طفرة في المستقبل النيكوتيتي ف الموصل العصبي العضلي. 


| ميات 8. إن زلم الرضى مصاب ين يفورورائي اجيني] في إنيم 
| الكوليتستيراز قير النوعي الشرورة لإتماء قعل السكصيئيل كولين 


5 مريض عمره خمسون عاما أحضر إلى غرفة الإسماف. كان لديه 
تخليط pts‏ وعوش المزرعة. ومنت ذلك RE‏ بفقدان الوعي. 
كانت ممرعة قلية 45 وصضغط دمه 43:80 ملم زئبق كان UB pate‏ 
بغزارة أي عن che Dall‏ يعتبر مستطليا لهة 
Phyrostigimine A‏ 


المواب D e‏ المريض عضاب بعلاعات تسية كولين Jaiki speak Glee asl Leg‏ 
أن فتسهما aeee‏ حشري. لذلك يمستغلي إعطاء الأترويين Lak‏ وريديا أو 
pa Sal Line‏ الأعراض الوسكارينية الفيزوستفمين والايدروفونيوم 
| مشبطان تلكولين اسخبرار وسيفاقهان ALTAAN‏ لا يفيذ النورأنينيغوين في 


-Norepinephrine -B 
.Trimeiħhapħhane جا‎ 
-Alropine Û 
umiEdrophon E 


المقلدات الآأدر ينية 


Adrenergic Agonists 


ا. نظرةٌ Hale‏ 

تؤتر الأدوية الأدرينية على المستقبالات التي يتم تنبيهها بالتوزايبيقزين أو الإيبينفرين. 
تؤثر بعش هذه الأذوية سياشرة على المستقبل الأدريش بتفميلة؛ وتوصف بأنها محاكية 
للودي. تحصر بعض الأدوية الأخرى الى ينافشها الفصل السابع فل algin‏ العصبية 
على المستقبلات (حالات الودي): بيتما لا تزال الأدوية الأخرى تؤثر على الوظيفة 
الأدرينية من خلال إيقاف إطلاق التورإيبينفرين من العصبوئات الأدرينية. يصف هذا 
الفضل العؤامل المباشرة وغير المباشرة التي تنيه المستقبل الأدريثي ([شكل 18 ). 


اا. العصبون الأدريني Adrenergic Neuron‏ 


تطلق الفضبونات الأدرينية الور dals Cpl‏ حعصسیی salant‏ تتو ا جد هذه 


العصبونات في الجملة العصبية المركزية والجملة العصبية الودية: حيث تعمل كروابط 
بين الععد والأعضاء Alea dt‏ إن الفصيوئات الأذرينية والستعبلات المتوشعة Lal‏ هيل 
المشيك على العصبون أو ما بعد المشبك على العضو المستفعل؛ هي مواضع تأثير الأدوية 
الأدرينية ES)‏ 2-6( 


| النقل العصبي في العصبونات الأدرينية‎ A 
النقل العصبونى في العصبوثات الأدريتية يشسبه على نحو وثيق سا وسف مسسبقا في‎ 
غيما عدا أن الثورايبثيفرين هو التاقل العصبى‎ :)43 (ye) العصبونات الكوليثية‎ 
بدلا من الأسنيتيل كولين: يحدث التقل العصيوني عند تضهمات عديدة تشية‎ Lis 
eai pall تتضمنئ العملية حمس خطوات:‎ Varicositios السيحة وتدعي الدوالي‎ 
الإطلاق: وارتباط التوراريبتفرين بالمسقيل: يتبع ذلك التخلصى من النافقل‎ fy ol 
(a8 العصيي من الفجوة الشيكية ( شكل‎ 


1. تركيب النورأيبينفرين: يتم نقل التيروزين بوساطة حامل فرتبظ بشاردة 
الصوديوم Nal‏ إلى هيولى Axoplaam yal!‏ للفصبون الآدريش» حيث تتم 
هدرکسلته إلى الدويا elo) DOPA‏ هيدروكسي فيثل الانين) بتوسط إنزيم تيروزين 
هيدر oy pea‏ هذه هي الخطوة المحددة للسرعة من تشكل الثورايبيتفرين. ثم 
يتم نزخ الكربوكسيل سن الدويا بإنزيم دويا ديكريوكسيلاز ليتشكل الدويامين ف 
هيولى العصيون قبل المشبك. 


المقادات الادرينالية 


Albuterol 
Clonidine 
Sobutamine* 
Dopamine* 
Epinephrine" 
Formotercl! 
isoproterenol" 
Metoproterenal 
methoxamine 
Norepinephrine 
Phenylephrine 
Piruteral 
Salmateral 
Terbutaline 


Ea 20 


Ephedrine 
Prevdoephrine 


الشكل 1.6 
يلشفن القلدات الأدرينية 
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6. المقلدات الأدرينبة 


2 خزن النورإيبينفرين في الحويصلات: ينقل الدويامين إلى الحويصالات 


المشبكية بوساطة جملة ناقلة للأمين تعمل أيضا أيضا على قبط النور أبيينشرين 
المتشكل مسيقا. يتمع puns‏ جملة الثقل هذه بالريززبين Reserpine‏ صن قة]ء 
يتعرضن الدوباعين للهدركسلة فيشكل الثور ايبيتفرين بوساطة انريم دوياسين بيتا 
هيدروكسيلاز: [لاحظ أن الحويصلات المشيكية تستوي الدويامين أو النورايييتفرين 
إضافة إلى الأدرينوزين ثلاثي الفوسفات (ATP)‏ وبيتا هيد روكسيلاز ونوائل مساعدة 
أخرى]. تضاف زمرة ميثيل إلى الثورايبينقرين في لب الكظر فينتج الإيبينفرين» 
وكلاهما يختزن ف الخلايا الأليفة تلكروع 61008010 يطلق لب الكظر عند تنبيهه 


حوالي 88 أيبيتشرين و B20‏ نورأيييتفرين إلى الدوران مباشرة. 


3. إطلاق النورايبينقرين: عند وصول كمون العمل الى الموصل العصبي يحرش 


دخول أيونات الكالسيوة *68 من السائل خارع الخلوي إلى الهيولى العصيوئية, 
تسبب زيادة الكالسيوع داخل العصبو اندماج الحعويصلات a LAIL‏ وطرد 
محتوياتها إلى المشيك. يتم حصر هذه الإطلاق بأدوية مثل الغوائيشدين 
pa) Guanethidine‏ 89( » 


A‏ الارتباط مع مستقشيل ألشاء poy‏ الور ere rer‏ المتحرز فن الحويصاات 


LE AN‏ عبر المسافة المشبكية ويرتيط Lal‏ بمستقيلات ما بعد المشيك في العضو 
tee tt‏ أو بس تقبلات ما قيل المشبك في النهاية العصبية. إن التقرف على 
الثورايبيتفرين من فين الس نيلات النضائية يفمل خلالاً من الأحداث في الخلية 
ينتج عنها تشكل مراسيل ثانوية داخل خلوية تعمل كروايط تصل بين النافل 
العضبي والقغل المحدت ضمن الخلية المستفعلة. تستهمل المستقبلات الأدرينية 
cya sis‏ أحادي فوسقات الأديتوزين الحلقي (cAMP)‏ كجملة مرسال ثانوي؛ وحلقة 
الفوسفاتيديل إينوزيتول الحلقي لترجمة الإشارة إلى تأثير: 


5. التخلص من النورايبينفرين: قد ١‏ ) ينتشر الثور| بيبنفرين خارج ALL‏ المشبكية 


ويدخل إلى الدوران العام, أو (E‏ يستقلب إلى مشتقات ميثيلة O-methytated‏ بإنزيم 
GOMT - catechol-O-methyliranaterase‏ المرييط بقشاء الخلية خف المشیکی في 
المسافة المشبكية: أو يعاد التقاظه يوساظة جملة قبط تضع الثورارييتمزين إلى 
داخل العصيون. يتضهن هذا القبط شعي ل Na ATPase‏ التي يمكن تتبيطها 
بعضادات الاكتثاب الثلاثية الحلقة؛ مئل الإيميبرامين Imipramine‏ او بالكوكايين 
Cocaine‏ [شكل 3-6). إن قبط النورإيبيتفرين إلى داخل العصيون هو الآلية 
الرئيسية لإنهاء تأثيره. 


8 نسي الحتمل oy peal gill‏ العا التقاظه: Le‏ يتم عو ميل 


النورايبينقرين إلى هيولى العصبون الأدريني: فقد يلتقط من قبل الحويصلات 
الأدرينية بوساطة جعلة ثاقلة للآفين ويحتجز إلى أن يتم تحريره يوساطة كمون 
عمل آخره أو قد يبقى في جميعة محمية: أو قد يتأكسد النورأيبينفرين بوساطة 
أكسيداز galai‏ الأمين ات الموجود ف التقدرة المصبوئية. تظاق المنتجات 
العاطلة من استغلاب النورايييتفرين ف البول على شكل حمضى طينيل منديليك 
(MAY‏ ميتائفرين: وتووميثانفرين. 


الشكل 2.6 
مواضع أفعال القلدات الأدريلية 
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ee 
الدوباسين المنوبصلات ويتحول إلى‎ bay " 
النورأبيتفرين,‎ | 
من التدرك داعال الموبصلات.‎ Loe NA بعد‎ * | 
bagh يشبظ الريزيربين النغل إلى‎ | 


يسبب Gal Jade‏ اتدفاج اويل مع غضم 
نشي في dyes‏ تي mabigay‏ 


يحصر التظلاق ب guanethdine‏ و Bretylium‏ 


| بلتقط هلا الطلق بسرعة من قبل العضسبون 
| بتلبطالاسترداءبالكوكائين والأبيبرامين, 


الاستقلاب 6 


daau Si (COMT بالف‎ NA jia’ 
MAO بال‎ 


الشكل 3.8 
تخليق وإطلاق النورأيبيتفرين من العصبون الآدربني MA‏ أكسبداز أحادي COMTI ty edt‏ كاتبكول ۔ 60 ميثيل (pds‏ 
NAD‏ تورأببينفرين) 


(Adrenoceptors) الستقبلات الأدرينية‎ B 
يفن تفييز أصناف عديدة:فن الملستقبلات الأدرينية في الجملة العصبية الودية‎ 
Lisy فن الناحية الفارساكولوحية. ثم التعرف على عائلتين من المستقبلات 8 و لإ‎ 
داق‎ PEPE يوتري موادا عمد‎ gg yy staal Ayia ga cal abst she Lega لاحتسا‎ 
أظهر امستعمال أدوية مخصرة نوعية واسشساخ الجيئات الهوية الجزيثية لعدد من‎ 
للستقبلات. تنتمي هذه البروتيثات إلى عائلة متعدذة الجينات.‎ se pall الأنماط‎ 
إن التبدل في البئية الأولية في المستقبلات يؤثر على ألفتها تجاه العديد من العوامل.‎ 


l 58‏ 1 5: المقلدات الأدرينية 


1. مستقبلات 290:1 : تبدي سستقبلات Lill‏ الأدرينية استجابة ضعيفة نحو مستقبلات أنفا الأدررينية BY‏ 
المقلد التركيبي isoproterenol‏ ولكنها تستجیب على SRE‏ الظبيفية مدل 
الإيبيئفرين والنورإيبيتفرين (شكل 4-8). يكون ترتيب مستقبلات Lai‏ بالفاعلية 
كالتالي ابييتشرين نورا تت رن غه TEET‏ تقسم مستقبللات ألفا real‏ 
مجموعتين 1 و عه اعتفاداً على ألفتها لمتلدات ألغا والأنوية الحاصرة . فمثلاً 
تملك مستقيلات 1» ألفة نحو الفيثيل إيقرين phenylephrine‏ أعلئ سما تملكه 
مستقبادت 2 وبالعكس. يرتبط الدواء كلونيدين بشكل انتقائي بمستقيلات ا 
2 وله تأثير أقل على مستقيلات 1 : مستفيل ألفا 
8 مستقيلات ON‏ تتواجد هذه المستقبلات فى غشاء ما بعد المشبك clue SU‏ 

الستفعلة وتتواسكف العديد من التأثيرات الكلاسيكية الأدرينية التي تتضمن 
نميطى العضالات -e Lalli‏ إن تفسيل مستقبلات 1ت يبتدىء سلسلة من التقاعلات  Epinegärina Naraplmaghrine‏ ممعم ممم 
عير تفعيل فوسغوليياز © ۴1۵ بالبرونين 6 هما ينتج عنه استحداث ايشوزيتول a‏ 
5 ثا ثي الفسفات (IPS)‏ وثنائي أسيل الفليسيرول (DAG)‏ من القوسفاتيديل 
اينوزيتول, بيعدي #3انحرر الكالسيوم هن الشبكية الهيولية البطانية الى الهيولى 
AI)‏ 5-6{ 
ا فسنتقيلات #ا0: a cag‏ هله المستعيلات اشا ف cal al gill‏ العضبية قبل 
المشبكية وف الخاد يا الأخرى Ba‏ خلايا بيتا البنكرياسية وعلى LMS‏ عضلية | 
ملساء محددة؛ وتسيطر على الوسيط العصبي الأدريني وعلى نتاج الأنسولين الشكل 46 
على التؤائي: عند تنبية الغضب الود قان التورابييتفزين المطلق يعبر plal‏ شاط الستغفيلات الأدرينية 
المشبكي ويتداخل مع مستقيلات OT‏ إن le ja‏ من الثورايبينفرين المتحرر يعود 
ويشاعل مم تفيل عه في النشام المصييني (الشكل LEB‏ سيب تبيه مستقيل 
Lait Iai 6‏ لتر a pal pg‏ الفصيون ay ga‏ اليه يتعضن هذا 
الففل التثبيطي المزيد من نتاج العصيون الأدريئي ويفيد كآنية تعد يل محلية 
تنقص سن نتاج الوسيط الخصبي me‏ عند وجود شعيل عالي للودي: ( لأ حط 
col‏ الستقيالات ف هذه الحالة عمل كمستغبلات تثبيط ذأتية ). توجد مستقبالات 
هتا Leal‏ ف العصبونات اللأودية قبل الملشبك. يمكئ للتورايبينفرين المتحرر 
شن التضيون الودي قبل المشبك أن ينتشر غلى هذه المستقبلات ويتفاعل Ngee‏ 
خبطا عن فون الأسيتيل كولين. (لاحظ: قي هذه العالات تعمل اللستعبلات 
كس oes‏ مفايرة مثيطة. ] إنها آلية تعديل محلية أخرى للتحكم بالفمالية 
الذاتية ق منطقة ما وبخلاف مستقيلات ٠01‏ فإن تأثيزات الارتياط عم 
مستقيلات (02 يتواسطها تثبيط الأدينيليل الحلقي وانخفاض المستويات داخل 
الخلوية الأدينوزين أحادي الغسفات اتحلقي CAMP‏ 
ت. مخجوعات ah‏ تقسعم مستقبللات انه الى 216 IA, O18, G16,‏ ومستمبللات me‏ 
إلى 0220 2A, 2B,‏ و Sy 2D‏ هذا Cae‏ قصل شروويا نيم SLES‏ 
بعص الأدوية LG! 8 Las hae ga Tamsulasin ER‏ يستعمل ق معالجة 
ضشخامة اليروستات السليمة: وبعد hija‏ من التاهية السريرية لأنه Hagia‏ 
مستقبلات 14 المتواجدة بشكل رئيسي ف السبيل البولي وغدة البروستات. 


مستقيلات بيتا الادرينية B‏ 


اا. العصبون الأدرينى i Adrenergic Neuron‏ 69 
2 مستقبلات بيتا AB)‏ تبدي مستقبلات بيتا مجموعة من الاستجابات تختلف | | 
عن مستقيلات Lill‏ وتتميز بالاستجابة القوية ل Isoproterenol‏ مع حساسية أقل 
لاإببينفرين والنورايبينقرين JES)‏ 4:8). رتبت الأدوية التالية حسب ففاليتها 
(gle‏ مستوی Norepinephrine sanis Dr a aaa‏ د Isoproterenol » Epinephrine‏ 
يمكن تهسيم مستقبلات بيتا إلى SMS‏ مجموغات رئيسية: 31 و 62 و BS‏ اعتمادا 
على ألفتها نحو المقلدات والمعاكساث الأدرينية: على الرغم سن أنه تم تمييز 
العديد من هذه المس تقبلات بالاستنساخ till‏ (تدشل مستعبلات هل في تلل 
الشحوم ولكن دوزها فی تفاعلات أخرى مجهول. ) تمتلك مستقيلات01] all‏ 
متساوية تقرببا نحو الإببيتفرين والتورإيبينفرين. بينما تمتلك مسستقبلات pa‏ 
ألفة نحو الإيبيتفرين أكثر من الثورابييتغرين. لذلك فإن الأتسجة التي تتسيطر 
فيها مستتبلات 82 (كالأوعية الدموية للمضلات الهيكلية) تستجيب للتأثيرات 
الهرمونية للؤيبينفرين الدورائي المتطلق فن لب الكظر. ينتج عن ازتياط الناقل 
العصبي مع أي من مستقبلات م الثلائة تفعيل الأديئيليل الحلقي وبالتاني يزداد 
تركيز CAMP‏ ضمن الخلية. 
9 توزع المستقبلات: إن الأعضاء والأنسجة المعصبة أدرينياً تميل لامتلاك نوع 
واحد مسيطر من المستقبل. فمثلا تمتلك أوعية العضلات الهيكلية مستقيلات 


اواو AS‏ ولكن Be‏ هو الملسيطن. قد تمطك أتسعة أخرئ تمظا واحدا gaba‏ مستقبلات فقا 1 
E te i 5 ais‏ اللسطتبال بت من إساح IPAG il‏ فوس إلى 
المستقيل؛ مع عفد مما hlar‏ من الاتماط اللاخرى للسستسبلذت الادريفية. يحتوي RR‏ ون om PE‏ 


القلي Mi‏ ستعقيلت fH‏ مسيطرة. = 
4. الاستعايات الو صفية للمستقبالات الأدريثية: من المغيد تنظيم الاستجابات [Schl‏ 56 

الفيزيولوحية للتنبية الادريتي وفقا لنمط المستيلء لان العديد من الادوية لديها تتواسط الراسيل الثاتوية تأثيرات المستقبلات 

تفضيل لتتثبه أو حصر نعط واحد من المستعبلات. يلخصض الشكل 8.6 SIGH‏ ات لابن 

البارزة للمستقبلات الأدزينية. ينتج عموماً عن تنبيه مستعيلات ot‏ تعيض سر 248 ثنائي Jel‏ غليسرول APS‏ إينوزيتول 

(خصوصا ف الجلد والأحشاء اليطنية) وزيادة في اللقاومة الوعائية المحيطية مل اعسات 

be نورايبينة‎ NA الأديتيليل الخلقني.‎ AG 9 3 panies 5 

AAS‏ وضغط الدم. على المكس. من ذلك هان تبيه مسستقيلات 1 يسيب قبها 

فبا بيتما يسبب تنبيه مستقبالات [BF‏ توسعا وعائيا a)‏ الآسرة الوعائية إتهيكلية) 

وارتشاء قصنييا. 


الشكل م5 
القاترات الرئيشية بتوسظ مستشيبلات LA‏ اجا وبيتا (ip‏ الأدريفية 
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6. المقلدات الأدرينية 


5. تزع تحسس الستقباللات: يتقصى التفرضن المديد للكاتيكولامينات استجاية 
هذه المستقيلات: وتعرف هذه الظاهرة يتزع الحساسية. اقترحت auies‏ 
لشرح هذه الظاهرة: 1) احتجاز المستعبل بحيث لا يتاح للتداخل مع اللجين؛ 
23( التنظيم الأدنى ويكون ذلك ياختفاء المستقيل Lal‏ بتخربه أو بنقص تركيبه 
و 3) عدم القدرة على الاقتران باليروتين 6 بسبب فضسفرة المستقبل على الجانب 
الهيولي من قبل البروتين A LES‏ أو كيتاز المستقبل بيتا. 


III‏ ميزات المقلدات الأدرينية 


تشتق غالبية الأدوية الأدريتية من بيشا شيئيل إيتيل أمين B-Phenylethylamine‏ زشكل 
7.6( ينتج عن البدائل على حلقة البئزين أو على السلاسل الجائبية للإيتيل أمين تنوع 
كبير في المركبات: مع اختاذطات كبيرة في التمييز بين مستقبلات ألفا Bs bug‏ ننوذتيها 
لنجملة العصبية المركزية. ثمة ميزتان بنيويتان هامتان لهذه الأدوية. الأولى عدد وتوضع 
بدائل OH‏ على حلقة الينزن والتانية طبيعة البديل Substituent‏ ف الازوت الآميني: 


Shed الكاتيكو‎ A 
ales) للودى الحارية على مسموعة 4-8 داي عيدروكسي بنزين‎ afb الأمينات‎ 
الأيبينشرين والنورأيييتفرين والإيزوبروتيرئول والدويامين) تدعى بالكاتيكولاميتات.‎ 

تتشارك هذه الدمركيات بالخصائصن التالية: 

1, الفاعلية العالية: الأدوية المشتقة من الكاتيكول pa)‏ مجموعات OH‏ ف المواضع 3 و 
4 كم dale‏ البنزن) تبدي الفاعلية الأعلى في تفعيل المستقبلات ألما أو بيتا. 

2. التعطيل السريع: الكاتيكولاميثات لا تعتلب doce‏ بال COMT‏ بعد المشبكي و MAO‏ 
aged co‏ بل أيشا ف اة أخرى. كيكلا Gh COMT alos‏ عدان اش 
و MAG‏ الكبد wg sling‏ لذالك تملك الكاتركولامينات دة هنا سيره i‏ 
إعطاءها باتطريق الخلالي وهي غير فعالة عند إعطائها فمويا بسيب تعطلها. 

3. نفوذيتها القليلة إلى الجملة العصبية المركزية: الكاتيكولاميتات هي مركيات 
قطبية لذلك لا تنفذ بسهوئة إلى الجملة الغصبية المركزية. على الرغم من ذلك 
تملك معظم هذه الأدوية بعضى التأثيرات السريرية [القلق. الرجفان. الصداع) 
التي تمزع إلى التأثير على الجملة العضبية المركزية. 


8. المركبات غير الكاتيكولامينية 1 
تمتلك المركبات التي يتقصها مجموغات هيدرو كسيل كاتيكول أعمارا نصفية أطول: 
لأنها للا تصطل OMT ab‏ سحن هذه المركبات الفيثيل ايقرين: الأيندرين: 
والأهفيتأ Phenylephrine ira‏ هفو Le‏ يبيتفرين ويعتلك فط OH legema‏ 
وحيدة ف الموضع الثالت من حلقة Laku aca pial‏ ال Ephedrine‏ ينقصه الهيدر و كسيل 
في الحلقة ولكن لديه الميثيل كبديل في اتكربون Aasi‏ إنها تعد زكائز سيئة لإنزيم 
MAO‏ ولذنك فلها قترة فمل مديدة لأن MAO‏ طريق هام لإزالة السمية. إن ازدياد 
الذوبان الشحمي للعديد من المواد غير الكاتيكولامينية [ يسبب فقد ان مجموغات 
الهدروكسيل القطبية) يجعلها تصل إلى الجملة العصيية المركزية بشكل أكبر. 
[لاحظ: أن الإيفدرين والأمفيتامين يعملان بشكل غير مباشر من خلال تحرير 
مخازن الكاتيكولامينات]. 


LT yl‏ نمو مستقيلات يبنا 
شلها كانت depen‏ التتميجيبن 
المي أك 


الشقل 7.6 
بتي العديد من المقلدات الأدريتية الهامة: 
الوتت الأدوبة الحثوية على حلقة الكاتيكول 


IV‏ المقلدات الأدريتية مباشرة الفعل 


C‏ بدائل الآزوت الأميني 
| إن طبيمة وكتلة البديل على الآزوت الأميني يعتبر هاما في تحديد انتقائية بيتا من 
قبل المقلد الأدريني. فمثلا يعتبر الثور أيبيتفرين بالبديل الميثلي CHE‏ على الأزوت 
الأميتي أكثر شاعلية على الستقبلات بيتا من التورأيييششرينء الذي لا يمتلك أمينا 
ندمل : على نحو ٠ dalhs‏ يعتبر الإيزويروتيرثول بمجموعة tsopropyt Juss pal‏ يديلة 
CHCH‏ على الآزوت الأميتي (شكل 7-8) مقلدا هويا لبيتا مغ ضالية خليئة جدا LAY‏ 
(شكغل قه). 


0. آلية قعل المقلدات الأدرينية 

1. فقلدات هباشرة الفعل: تقمل هذه الأدوية مياشرة غلى امستقبلات بيتا وألفاء 
محدثة تأثيرات شبيهة بتلك التاتجة عن تتبيه الأعصاب الودية أو إطلاق هرمون 
الإيبينفرين من لب الكظر (شكل 8-8), تتضمن الأمثلة عن المقلدات مباشرة 
Phenylephrine, poproteranel, Nerepenephrine, Epinephrine laal‏ 

2 مقلدات غير مباشرة الفعل: يتم قبط هذه العوامل. التي من بينها الأعفيتافين 
والتيرامين والكوكائين. إلى داخل العصبون قبل المش بكي وتسيب إعللاق 
التورايييتفر ين من الحويصلات أو التجممات الهيولية في المصبون الأدريني 
(شكل 8:6). عندما يثنيه العصبون طإن النور أببيتغرين يعبر المشبك ويرتبط 
بالستقبلات Lal‏ أوبيتا, أمثلة؛ الكوكئين يحصر القبط. والأمقيتامين يسيب 
تحرر الثورأيبيتفرين 

3. القلدات ذات الفعل اللختلط: بعضن القلدات مكل الأيفدرين Ephedrine‏ 


الشكل 88 

مقرات الفغل المباشرة واللآمباشرة للمقلدات 
والسودوقدرين Metaraminol peal sgl Pseudophedrine‏ تستطيع تبيه الأدرينبة امختلظة japita gii NA)‏ 
الستعيلات الأدرينية مباشرة وإطلاق الثمرأيفرين من cass fin swell‏ 

(8-6 شكل‎ ao!) 


IV‏ المقلدات الأدرينية مباشرة الفعل 


تر قبط هقلدات الفعل المباشر فع المستقبلات الأدرينية دون أن ثداحل مع العضبون قبل 
المقنبك. ينتدىة تشفيل اللستعبل تركيب هزاسيل ثاتوية واشارات خلوية تالية. صمل 
هذه الفوامل على تجو وامبع سريريا. 


شر الأيبينفرين Epinephrine‏ 
يعد لأسي ةفرين Mie‏ من أريع من الكاتيكولامينات: الأيبيثفرين: النور أييينفريئ: 
والدويامين والدويوتامين: الاستعمل على نحو شائع ف المعالجة. توجد الكاتيكولةمينات 
الثلاثة الأولى على نحو طبيعي في الجسم أما الأخير فهو تركيبي. يتركب الأيبيتفرين 
فق التيروزين في لب الكظر ويتهرز إلى الدوزان مع كميات صغيرة gpl!‏ أيييتفرين. 
يتدآخل الاببيتفرين سم كل من مستقيلات العأ وبيتا. شل جرعاته المنخفضة تسيطر 
تأثيراتة بيتا (الموسعة للأوعية) على الجملة الوعائية: بينما في الجرعات العالية 
تكون تأثيرات Lall‏ (تقبضا وعائي) هي الأقوى. 
1. الأفعال: 
A‏ القلبية الوعائية: إن الأضمال الرئيسية الأببينفرين تكون على الجملة القلبية 
الوعائية: خيث يقوي تقلص عضلة القلب [مإثر ايجابي على التقلص العضلي 
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القلبي 6أمه:1001: شل [B1‏ ويزيد سرعة التقلصات [تأثير إيجابي على الميقاتية 
Chronotropic‏ قعل 81] لذلك يزداد نتاج القلب.نتيجة هذه التأثيرات يزداد 
استهلاك الأكسيجين من عضلة القلب. يقبض الأيبينفرين الشريثات في الجلد: 
والأغشية المخاطية والأحشاء (تأشيرات (er‏ ويوسع الأوعية الذاهبة للكيد 
والعضلات الفيكلية ( تأثيرات 12]). يتناقص جريان الدم الكلوي. لذلك يكون 
التأكين التراكسي بازدياد ضغط الدم الاتقباضي: مقترنا مع قاقمن فيل ف 
ضقط الدم الانيساظي JEAN)‏ 0-6( 

b‏ الجهاز التتفسي. يسيب الأيبيتغرين سنا eo‏ بشعله المباشر على العضللات 
الللس القصبية (تأثير 82]. يفرج هذا القغل التقبض القصبي الحاضل بقعل 
قاسو او محرض بالهيستامين. في حالة الصدمة التأقائية قد يكون ذلك 
ا للعياة. يفرج الأيبيتغرين الزلة التنمسية بسرعة عتد الأشخاص الذي 
يعانون من الثوية الربوية الحادة؛ ويزيد حجم المسدى Tidal Volume‏ ( حجم 
الغازات الي يتم استنشاقها وزفيرها). يثبط الأييينشرين أيضاً تخرد وسائط 
التحسس كالهيستامسن من الخلذيا البدينة. 

c‏ فرط سكر الدب يمتلك الأييينفرين تأثيرا هاما قي رقع سبكر الدم بسيب ازدياد 
اتحلال الثليكوجين في الكبد ( تأثير 82) وزيادة تحرر الفلوكاغون (تأثير (Pe‏ 
وتافص اطلاق الأنسولين (تأشير قت ). تحدث هذه التأقيرات عبر آلية CAMP‏ 

4 تحلل الشحم: يبتدىء الأييينفرين تحلل الشحميات من خلال ثشاطه المقلد على 
مستقبلات بيتا في الأنسجة الشحمية: التي تزيد فن مستؤيات CAMP‏ عند تسيل 
الأدينيايل الحلقي. يثبه CAMP‏ إنزيمٌ الليبائ الهرموئي الذي يحلمه ثلائن 
أسيل غليسيرول إلى حموض Apis‏ وغليسيرول. 


2. التحولات الحيوية: يستقلب الأيبينشرين كبقية الكاتيكولامينات بوساطة سبيلين 
انزيميين: MAO‏ و00007 الذي يمتلك 5- أديتوزول ميثيونين كتميم ( الشكل 3-6( 
توجد المستقلبات الثهاتية في البول على شكل ميتائفرين وحمض الفيثيل ميثديليك, 
[لاخظ: يحتوي البول أيضاً تورميتاتفرين كناتج لاستقلاب التوزايبيتفرين]. 

3. الاستحفالات العلاحيك: 


a‏ تشنح العضلات: يعد الأيبيتفرين الدواء الرئيسي المستعمل في المعالجة الإسعافية 
لأي مشكلة في السبيل التتقعسي يكون فيها التقبض اتسين ye bast‏ تقض 
التبادل التنفسي, تذلك يد النورأيييتفرين الدواء المختار فى معائجة alali ga pil‏ 
a eee Se‏ تحبا خا ف التبادل التنفسى خلال بضع 
Sas‏ 5 من إعطائة تحت الجلد. يمكن إعادة إعطائه بعد بضع ساعات. ولكن 
Lathe‏ يفضل إعطاء مقلد أت بيتا pe‏ الانتقائية ie‏ الألبوتيرول Albuterol‏ ع 
المعالجة المزمتة للر بو بسبب طول هدة فعلها وضآئة تأثيرها acil‏ للقلب. 


6. القلداث الأدرينية 


التشكل 8.6 
التأثيرات القلبية الوعاقية للتسريت الوريدي 
لجرعات متخفضة من الابييتفرين 


iH المقلدات الأدريشية ماش ة‎ Vv 
Jait 'دريثية مباشرة‎ 


D‏ الزرق: قد يستعمل محلول الأببينفرين #2 موضعيا في طب العين لإنقاص ضفط 
باطن cual‏ الزرق مفتوح الراوية: فهو ينقصي إنتاج الخلط المائي من خلال 
تقبطن أوعية الجسم الهدبي. 

ع الضدفة التأقانية: يعد الأببيتفرين الدواء المغتار ق ممائجة danill‏ الأول | سن 
eh Pal E‏ فرط الحسامية د الستارجات 

4 توقف القلب+ يمكن استممال الأيبينقرين لاستعادة نظم القلب عند توقفه ينض 
التظر عن السبب: 

عاق التخدير: تحتو محاليل المخدرات الموضعية عادة على واحد بالمثة ألف من 
الأيبينقرين الذي يزيد من مذة فعلهاء وذلك من خلال إحداثه لتقبض الأوعية 
قي مكان الحمن مها يبعي المخدد الموضعي فيه لفترة أطول قبل إمتصاصةه 
إلى الدوران واستقلابه. يمكن استعمال المحاليل الضميقة جدا من الأيبيتفرين 
)170.0000( موشعيا لتقبيض أوعية الأغشية المخاطية للسيطرة على ثز الشعيرات 
الدهوية. 

4. الحراثك الدوائية: الأيبينشرين ed gd‏ سريع وعدة قعل قصبيزة [يسبب التخورب 
السريع). يعطى ق الحالات الإسمافية Liza‏ وريديا للاستقادة سن سرعة بده 
تأثيره. قد يعطى أيضا Liia‏ تحت الجلد أو بالأئبوب داخل الرغامى آوإنشاقا 
أو موضميا ف المين ( شكل 10-8). الإعططل اء القفوي غير flied‏ لأن الأببينفرين 
والكاتيكولا ميئات الأهري نتعطل بالائزيمات المعوية. تطرح المستعلبات قط ف البول. 

5 التأثيرات الضائرة 
a‏ اضطرابات في الجملة العصبية المركزية: يسبب الأيبينفرين تأثيرات ضائرة في 

sikis stla تتصمن القلق: الحوف: والتوتر: والصداع‎ GNS 

قا التزّف: قد يسبب الدواء fire ai‏ نتبحة ارتفاع „aa daii‏ 

E‏ اضطرابات نظم قلبية: قد يسبب الأيبينفرين اصطرابات نظم غلبية وخاصة إذا 
كان المريض يتتاول الديجيتال. 

ك. وذمة الرثة: قد يسبب الأيبينفرين وذمة رثوية. 

Sell 6‏ 
و فرظ الدرقية: قد يعزؤ الايبينقرين من الأفعال القلبية الوعائية adie‏ المرضى 

المصابين يفرط الدرقية. عند الحاجة الأيبيثقرين عند مثل هؤلاء الأشخاصضص 
فيجب إنقاص الجرعة. ييدو أن الآلية تتضمن زيادة إنتاج المستقبلات الأدرترجية 
ف الأوعية الدموية عند المصابين بغرط الدرقية مما يؤدي لاستجابة مغرطة 
malas‏ 

b‏ الكوكايين: بوجود Cocaine‏ فإن الأيبيتغرين يفاقم الأفعمال القلبية الوغاثية 
بسيب قدرة الكوكاين على ملع أعاذة قبط الكاتيكولامينات الى العصبون 
الأدريتي. لذلك يبقى الأيبينمرين: كالنورأيبينغرين: عند الستقيل لفثرة زمنية 
أطول (شكل 3-6( 

ع. السكري: يزيد الأبيينفرين تحرز المخزون الداخلي هن gS gla‏ عند مرضى 
السكري قد يتطلب الأمر زيادة جرعة الإنسولين. 


= 


Epinephrine 


الشكل 10.6 
كرالك الدوائية للابييتفرين. 


T3 
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ف. حاصرات بيتا: إنها تمنع تأثير الأيبيتفرين على حاصرات Loy‏ تاركة تتبيه 
مستقيل ألفا بدون معاكسة مما يسبب زيادة ق المقاومة الوعائية المحيطية 
وضشط „pali‏ 


Norepinephrine الثورأيبينفرين‎ B 

بها أن النورأيييتفرين وسيط عصبي في الأعصاب الأدرينية: فإنه يجب ريا il‏ 

لها ممع العاف المستغيلات E EA‏ اكبارسة: Vaile‏ بيطي الوا مايا 

بجرعاته العلاجية خان مستقبل » الأدريني هو الأكثر تأثرا. 

1. الأفعال القلبية الوعائية 

a‏ تقبض الأوعية الدموية: يسبب النورأيبينفرينن ازديادا في المقاومة المحيطية 

نتيجة تقبض الأوعية ف غالبية الأسسرة الوعائية. التي تشمل الكلية [تأثير (et‏ 
ala ps‏ كل من dih‏ الدموي الآنقباضي والأنيساطي (شكل 11-8). tbo‏ 
يسبب النورأيبينفرين تتبضا أكبر من الأيبيتغرين لأنه لا gingla‏ بتوسع وعائي 
بتوسط مستقبلات fle‏ في الأوعية الدمؤية التي تروي المضسلات الهيكلية. إن 
الففالية الشميقة ya pla gg NT‏ نهو قلات بيجا # ية وقسر kal‏ 
لادا لا يفيد.ض معالجة الربة: 


b‏ منعكس مستقبلات الضغط: يئيه التور أيييتفرين القلوصية القلبية شض النسيج 
القلبي fg pall‏ ولكن هنذا التنبيه ف الأحياء Vives‏ ١ا‏ تنبيه فليل: وهذا ناجم عن 
ازدياد ضفط الدم الذي tee‏ ض ازيادا اتعكاسيا في شالية المبهم عبر تبيه 
مستقبلات الضغط. بطء القلب الائمكاسي هذا يكفي لمعاكسة JUAN‏ الموضعية 
للنورايبيتقرين ف القلب على الرغع من ان المتعكس المعاوض لا يؤثر على التاثير 
الإيجابي المقوي لقلوصية القلب (شكل 11-8). 

e‏ 30 2 الأتروبين قبل العالجة: 131 أعطي yl‏ ويين. الذي يحصر نقل التأثيرات 
المبهمية: قبل الثورايبيتغرين شسيكون تثبيه الثورأيبيتغرين للقلب على شكل 
تسروم قلبي بشكل مؤكد. 

2. الاضتعمالات العلا جية: يستعمل التو رأيبينغرين لمفالعة الصضدهة. لأنة يريد من 
المقاومة الوعائية ولذلك يزيد ضغط الدح. ولكن يفضل الميتاراميئول Metaraminal‏ 
ped YT‏ جريان الدم إلى الكلية كما يفعل الثو: رأيبينغرين. لا عد gbat‏ 
6 للنؤرأيبينغرين iu Male‏ فهو للا تعمل tal‏ ف الريوولا مع المخدر 
الموضعي. إنه مقبض وعائي قوي ويسبب تسرب pal‏ مانا إلى التسج في مكان 
الحقن. [لاحظ: kasie‏ يستعمل النور أيييتفرين كدواء قيدعن أحيانا ليفارتيرانول 


. |Levarterenal 
أيبينفرين بالوري د للحصول على بدء‎ el الجرائك الدوائية: يمكن أن يعطى‎ .3 
بعد‎ Jul فدة تأثيره 21 دقيقة بعد اتتهاء الريب يعتص يبشكل‎ pg pee تأشن‎ 
ويتشرب ف الأمساء اذا أعطي عير الفم. اسنتقلذيه يشية‎ delali الحعقن تست‎ 


epg 


6. القلدات الأدرينية 


١ ay‏ جميع ية yer‏ مسب 
gt‏ في اامتارمة المتيطية 


116 jei 
الوريني‎ opel التأثيرلت القلبية اتوعائية‎ 
NA التنورأيبينفرين:‎ 


4. التأثيرات الضائرة: تشبه تأثيرات الإيبينفرين. بالإضافة إلى أن الور إيبينفرين 
قد يسبب شحهيا وتسلخا ف الجلد على طول الوريد المحقون (بسيب التقبض 
الوعائي القديد ]. 


pal 6‏ وبروت نول Isoproterenol‏ 
هو كاتيكول Sic‏ مو ع سن من الاستقياذت 
SEEN e E tM‏ كير هام 


1. الأفعال 


a‏ القلبية الوعائية: يعد الأيزويروتيرنول baala‏ قلبيا شديدا فيزيد من سرعة وقوة 
التقلص قيزيد هن نتاج القلب [شكل 12-6( وفماليته تشابه الأيييتفرين في هذا 
Small‏ لذلك يقيد في معالجة الحضار الأديتي البطيتي وتوقف القلب. يوسع 
الأيزؤبروتيرن ول أيضا شرينات العضلات الهيكلية (تأكير (P2‏ هما ينتج aia‏ 
تناقص المقاومة المحيطية. وبسبب تأثيراته القلبية المنبهة فربما يزيد قليلا من 
ia Fey‏ الدم الاتقباضي» ay‏ تفص على نحو pe‏ من وسخلي ضفظ pall‏ 
وضغط الدم الانبساطي JEAN)‏ 12-6( 


ه الرنوبة؛ يسبب توسعا قصبيا عميقا وسريعاء (تأثير pe‏ الشكل 19-6( يعد 
الأيزوبروتيرئول ذا Liles‏ مشابهة لاڈ يييئشرين ويخفف التوبة الحادة من gall‏ 
بسرعة Sek Lente‏ انشاقا ( الطريق الوصبى (ds‏ يدوم غذا القعل لساعة 
فقاحدة ويمكن تكزار الجرهة. 

م تاثيرات اخرى» تشمل أفماله الأخرى على مستقبلات بيتا زيادة سكر الدم وتحلل 
الشحم وقد يكين ذلك læta‏ ولكقةه غير «Ly ppp ale‏ 

2 الاستعمالات العلا جية: نادزا ما يستمل الأيزويروتيرتول الآن كسوسع قصب ف 

الريق: قد يستعمل لتنبية القلب قي الأوضاع الإسنعافية. 


3. الحرائك الدوائية: يمتص الأيزوبرتيرئول جهازيا من مخاطية تحت اللسان؛ 
ولكن امتصاصه يكون أكثر موذوقية عتدما يعطى حقنا أو بالإرذاذ الإنشاقي. وهو 
يعد ركيزة هامشية لا COMT‏ ولا يؤثر (MAG dale‏ الكل 12.6 
Bp Saal cg AGH‏ عبن التأقيرات اتصاشرة لاؤيزويزوتيرشول مش اة التثيرات القلبية الوغائية للتسزيب الوريدي 
: لد isoproternpl‏ 
SU‏ يبيتفرين. 


Dopamine الدويامين‎ D 

هو طليعة استقلابية مباشرة للنور أييينفرين. توجد على نحو طبيعي في PONS‏ 
العقد القاعدية حيث يعمل كناقل عصبي: بالإضافة نوجودء قي لب الكظر. يمكن أن 
يقعل الدويامين المستقيلات الأدريثية ألفا وبيتا. Wale‏ الجرعات العالية منه تسبب 
جا Bley‏ سيط ست ات اهما اترما ا cad‏ تبه مته اوت 
Bt‏ القلبية. أيضاً. فإن المستقبلات الدوبافيثية 01 و02 التي تختلف عن مستقيلات 
Lal‏ وبيتا الأدرينية تتواجد اق المساريقا المحيظية والأسرّة الوعائية الكلوية حيث 
يسبب lal dat‏ الدويامين توما وعائيا. تتواجد مستقبلات 02 أيضا في العصبونات 

الأدريئية قبل المشبكية. حيث يتداخل تفعيلها مع إطلاق النورأدرينالين. 


76 3 1 6. امقلدات الأدرينية 


4 أفعال الدوبامين 


a‏ القلبية الوعائية: يمتلك الدوبامين فاا منبها لمستقيلات 1| القلبية فيبدي 
ch th‏ تي قوة التقلص القلبي والميقاتية ( الشكل 13-8 ). يفمل الدويامين 
بخرعاتة العائية جلا Lash Diiia‏ الوعائية Lee‏ تقيضا وغاثيا, 


Isoproterenol 


Jan الكلية والاحشاء؛ يوسع الدوبافين الشرينات الكلوية والحشوية من خلال‎ b 
المستقبلات الدوبامينية فيزيد ذلك من جريان الدم للكليتين والأحشاء الأخرى‎ 
a الشكل 13-6). لا تتأثر هذه المستقبلات بالأدوية الحاصرة لألفا أو بيتا.‎ ( 
يقيد الدوبامين سريريا في معالجة الصدعة: التي قد تؤدي فيها زيادة هامة شي‎ 
ablaa نشاط الودي إلى تسوية وظيفة الكلية. [لاحظ: أن مستقبلات دوبامين‎ 
قد وجدت في العقد آلذاتية » الجملة العصبية المركزية].‎ 

2 الاستعمالات السريرية: ب يعتيز الدوبامين الدواء المختاز لعالجة الصدمة coking‏ 
سوا عجرا ؛ قيرفع فط pall‏ من خلال ثنبية مستقبلات ft‏ ف القلب لزيادة 
نتاجة ومستقيلات 1 على الأوعية الدهوية لزيادة المقاوفة الوعائية المحيظية. 
كذلك. انه يزد ارواء الكلية والمناطق iy al‏ كنا وصيف أعلاه. sls! 3m‏ 
جريان الدم إلى الكلية من معدل الرث شم القن سيب إذراراً الصوديوع: Giay‏ 
يعتبر الدوبامين مقضلا على التورأيينفرين الذي ينقص من الإمداد الدموي 
للكلية وقد يسبب توشف عملها. 

3. التأشيرات الضائرة: تسيب الجرعة المفرطة من الدوبامين نفس تأثيرات تتبية 
الودي. يستقلب يسرعة إلى حمض هوموظائيليك بواسيطة COMT‏ و MAO‏ هما يجعل 
تأثيراثه الضائرة ( Like‏ شرط صظ الدح: اضطراب نظم قلبي) قصيرة الأمد: 

ع. دويوتامين Dobutamine‏ 
1. الأفعال؛ هو كاتيكولامين تركيبي مباشر الفعل ذو شل مقلد ل81, متوافر على شكل 
مزيج ج عنقودي Aacemic Mixture‏ تمتلك a>!‏ ف pall‏ أغية Bierecisomars‏ 
مالية هنيهنة: إنه يزيد سرغة القلب ونتاجه مع بعض التاثيرات الوعائية. 

2. الاستعمالات العلاجية: يستعمل الد بوتامين لرفع نتاج القلب في قصور القلب 
الاحتقاني pe)‏ 192( كما يدعم القلوصية يعد جراحات القلب؛ يزيد الدواء من 
نتاج القلب مع تبدل فليل في سرعته ولا نزيد من متطلبات استهلاك الأكسيجن على 
ala gon‏ من قبل عطيلة القلب: وهذا ما يميزه من ياقي الأدوية المحاكية للودي: 

3. التأثيرات الضائرة: يجب أن يستعمل الدبوتامين pia‏ عن المصابين بالرجفان دساميتيرجية 
الأذيسي. لأنه يزيد من الناهلية الأذينية البطينية. باقي التأثيزات الضائرة هي ' 
نفسها المشاهدة بالايييتفرين. قد يتطور التحمل بالاستعمال المطول. 


Oxymetazoline أوكسي مينازولين‎ F 
aegen Jä مقلد أدريني تركيبي مباشر الفعل يفعل كلاً من مستقيلات 01و02. يستعمل‎ 
رئيسي موضميا في العين أو الأنف كمقبض وعائي. ويوجد في الكثير من البخاخات الأفهال الهامة سيريا للايزوبروتيرينول‎ 
الأنفية المضادة للاحتقان قصيرة الأمد: وكذلك في القطرات العينية التي تعطى والنويامين‎ 
للتخفيف من احمرار العين المرتبظ بالسباحة ونزلات البرد والندسات اللاصقة.‎ 
في التنبية المباشر لمستقبلات > المفذية للخاطية الأنف والملتحمة لتقليل‎ abe آلية‎ 


Dopamine 


IV‏ المقلدات الأدرينية مباشرة الشعل 


جريان الدع وتحفيف plies TN‏ يعتسن إلى الدوران الجهازي يفطي النظر عن طريق 
الأعطاء وقد برع سيف laic apil 3 {ib deeds Hakan‏ يعظى عير LAY!‏ 
قد تحدت حرقة ف المخاطية الأتف وعطاس. قد يحدت احثقان مرتد بالاستسمال 
طويل saal‏ 


Phenylephrine الفيثيل اقرين‎ .G 

هو دوا ه أدريش تركيبي مباشر القعل يرتيط بشكل أسامسي مع مستقبلات ألفا. 
ويفضل عستقبلات ات أكثر من قت . وهو ليس مشتق كاتيكولي لذلك لا يعد ركيزة 
تعمل 6015. إن الغينيل إيفرين مقبش الأوعية لذلك يرضع كلا من الضقط الدموي 
الانقباضي والانبساطي. لا يؤثر على القلب بحد ذاته ولكنه يحرض على بظم القلب 
ecg Lilt oat Gis PU Vert ee ae Ce‏ عل الأعشية cath Stat‏ 
وف المحاليل العينية لتوسيع الحدقة. يعمل القينيل إيقرين كمضاد احتقان أنفي 
ويسبب تقبضا وعائيا مديدا. يستعمل الدواء لرقع ضفط الدم إنهاء نوب تسسرع 
القلب فوق البطينية ( تسرع قلب ينشأ من الوصل الأذيني اليظيني والأذينة). تسيب 

الجرعات الكبيرة قاد ا بشرط ضفطل الدم وعدم انتظام شلبى. 


Methoxamine ميث و كسافين‎ H 
tas Lill أدريني تركيبي مياشر الفعل يرتيط بشكل رئيسي مع مستقيلات‎ alga ga 
oe a ع و‎ Ha (x1 DH SS 
ب‎ jie E عو دا‎ wee المحيطية. ويسيب‎ 
148 لتهدكة نوب تسرع القلب قوق البطيتي الانتيابي: يستعمل أيضا للتغلب غلى هبو إزشكل‎ 
الدم خالل الجراحة التي يستعممل فيها الهالوثان كمخدر. وخلاها لمعظم الآدوية بدعومدة التأثير الوسع للقصبات للمقلدات‎ 
الأدريتية الأخرى. قان الميتوكسامين ل يميل لاحداث اضطرابات نظم فلبية الأمر الأدريتية الإنشافية‎ 
عضاسا فى التحدين العا تتضمن تأثيراته الضائرة اعا فرط افا‎ hy الذي‎ 
الدع وإفياهدات‎ 


ا كلونيدين Clonidine‏ 
هو مقلد 52 يستعمل لتخقيض فرط الدم الأسامى نتيجة شعلة على الجفلة العصنفية 
المركزية (ص 223). يمكن أن يس تعمل لتخفيف الأعراض الناجمة عن سحب 
الأفيوتات أو البنزوديازيينات. يؤشر الكلونيدين مركزيا فيط المراكز المحركة 
الؤعاثية الودية Laika‏ يذلك التدفق الودي إلى الملحيط. 


لہ ميتاير Metaproterenol jad pdg‏ 
على الرغم من آنه مشابه كيميائيا للايزوبروتيرنول ولكنه ليس كاتيكولامين؛ وهو 
يقاوم 1 alka‏ بال COMT‏ : قد يعطى فمويا أو انشاقا - يؤثر الدوا e‏ على مستقبالات 82 

بشكل رئيسي Sha‏ قليلاً على القلب. يسيب ETE‏ تسا فز النصبيبات 
ويحسن وظيفة المسلك الهوائي. يقيد هذا الدواء كموسع قصبي في معالجة الربو وقي 

معاكسة التشئج القضبي (شكل 14:8 ]. 
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*ا. البوتيرول: بيربوتيرول والتيربوتالين 
هي مقلدات 12] ذات شل قصير الأمد تستعمل على نحو رئيسي كموسعات قصبية 
وتعطى إتشاقا يجرعة فقيسة JEAN)‏ 14-6( وبالمقارئة مع المقلدات الأدرينية Ga‏ 
غير ASL‏ كالميتا بروتيرينول: ظانها تسبب توسماً قصبياً مكافاً مع تنبيه قلبي قليل. 


Salmeteral and Formoteral السالميتر ول والقورمو تيرول‎ L 
هي موسعات قصبية انتقائية لمستقبلات 2 الأدريتية مديدة المفعول: وتعطي جرعة‎ 
توسع قصب‎ paii ١ «Ma البودرة الجاقة‎ Gatling SS ed 
وخلدها‎ olen مسنتمرا إلى كه سباعة ی حين يبوم تأثير الألبويترول أقل من ثلاث‎ 
لا يوصى بإغطاء هذه‎ .)14-8 EA) للفورموتيرول: فإن للسالميتيرول بدء شعل متأخر‎ 
تكون ففالة هذا بالمشاركة مع الستيروكيدات القشرية,‎ Los العوامل كملاج وحيد‎ 
كلذ الدوائين هو الدواء المختار للربو الليلي عند المرضى العرضيين الذين يشاولون‎ 

أدوية الربو الأخرى. 


V‏ المقلدات الأدرينية غير مباشرة الفعل 
تسب هذه الأدوية إطلاق النورأيبيتفرين من النهايات قبل المشبكية أو تثبط قبطه 


JU)‏ 8-8( شه تقوي تأثيرات التورايييتفرين ذاخلي المتشنأ: ولكن هذه الأدوية لا 
تؤثر مباشرة على اللستقبلات بعد اللشبف. 


Amphetamine الأمفيتامين‎ A 
غالبا ما يعتهد المدمنين عليه خطأ أن تأثيره المركزي النبه فو الوحيد. ولكنه‎ 
إضاقة‎ Rapa الأيغية‎ PLA ماد‎ ate يزيد مين اط الدم خلى تجو هام‎ 
لتأفيرات منبهة لبيتا ف القلب. تتوسط تأثيراته المحيطية من خلال حصر قبط‎ 
الإظلاق الخلوي للكاتيكولامينات المخزنة. لذلك يعتبر الأمفيتامين‎ Sapa 
أدرينيا غير مباشر الفعل. نوقشت تأثيراتة واستعمالاته ف قصل منبهات الجملة‎ alga 
ومشتقاتة أدى لاستعماله في‎ ONS المتبهة لل‎ aot ths ان‎ .)118 no) المصبية المركزية‎ 
ممالجة فرطك الشعالية عند الأملفال؛ والتوم الائتيابي ولضبط الشهية. يجب اجتثاب‎ 

استعمالة في الحمل بسبب Gl pib‏ الضائرة على تطور ial‏ 


Tyraming امین‎ pill B 
التيرامين غير مقيد فن الناحية السريرية: ولكنه بوجد ق الطعاعم المختعر مثل‎ 
epi ص 145 ). وهو منتوج‎ MAD l laia [راجع‎ Chianti asg الجيت الناضج‎ 
PMA لاستقلب التيروزين. ف العالة الطبيعية يتاكسد بإنزيمات‎ Byproduct 
طقد تحدث لديه نوب رافعة‎ MAO السبيل الهضميء ولكن إذا تناول المريض مثبطات‎ 
للتوتر الوعائي. كما في الأمفيتامين. يستطيع التيرامين الوصول إلى الثهاية العصبية‎ 
ويزيح النورأييينفرين المخزّن. حيث تؤثر الكاتيكولامينات المتحررة على المستقبلات‎ 

الأمريئية. 

6. الكوكايين Cocaine‏ 
يتغرد الكوكايين من بين المخدرات الوضعية يقدرته على حصر ATPase‏ بد المشعلة 
( الضرورية للقبط الخلوي للثور انبينفرين) على الفشاء الخلوي للعضبون الأدريني 


6 المقلدات الادرينية 


Jailli المقلدات الأدرينية الممزوجة‎ Vi 


شم يتراكم الثورايبيتشرين في المساغة المشبكية مما يؤدي إلى تحسين التشاط 
الودي وتقوية أفمال الإيبينفرين والثورايبيئفرين. لذلك. تعطي جرعات صغيرة 
من الكاتيكولاميئات la> desea al ld‏ عفد ple, en‏ الكو كايين Wi lth‏ 
مع ما يحدث عند غيرهم: وكذلك نزيد مدة تأئير الإيبيتغرين والنورإيبيهرين. 
وگالامقيتامينات: يمكنها رفع ضغط الدم بأضال فقلدة لألها وتأثيزات منبهة لبيتا. 


VI‏ المقلدات الأدرينية الممزوجة الفعل 


eh‏ الأدوية المزوجة الفمل على اظللاق التوداسِيتفرين فن النهايات كبل المشبكية: 
L eT‏ 11 تقد ات الأدزيئية a i‏ ما ae‏ 


Pseudophedrine والسودوقدرين‎ Ephedrine الإيغدرين‎ A 
يطلقان‎ Y. قلوید ان نباتیان يحضران صناعيا. بمتلكان شاد أدريثيا ممزوجا‎ Liat 
التهايات العضبية فقظ [ الشكل 8-6( وإنها أيضنا‎ ty المغزن‎ dp pall التور‎ 
أدرينية متنوعة‎ Jed) يتبهان عباشرة كل من مستقبلات ألفا وبيتا. يلو ذلك‎ 
شبيهة بتلك التي تحدث بالأبيينفرين: ولكنها أقل فاعلية. كل من الدوائين ليس‎ 
شلا سديداء‎ LS thes لذلك‎ GCOMT, MAG ركيزة ضعيفة لإنزيسات‎ Laagi tp Cole 
يمتص الدواءان بشكل جيد بالطريق الفموي ويتضد ان إلى الجملة العصبية المركزية؛‎ 
وتكن السودوضدرين أقل تأثيرا على الجملة العصبية المركزية. يطرح الإضدرين بدون‎ 
تبدل في البول: أما السودوهدرين قيخضع لاستقلاب كبدي غير تام قبل أن يطرح‎ 


ف البول. - يرهم الإيغدرين صقظ الدم الانقياضي والانبساطي فن خلال تقيض 5 


الأوعية الدهوية وتنبية القلب. يسيب الأيقد: رين توسعاً قصبيا ولكنه j‏ ذلك Ll‏ 
وأقل فاعلية من الأيبينشرين أو الأيزوبروتيريتول. ت ولذلك يسيمل أحيانا عا ثحو 
وقاثي ف المعالجة المزستة لتربو للوقاية من النوب بدلا من معالجة التوب الحادة. 
يعزز الإبقدرين التقئص ويحسن الوظيقة الحركية ف الوهن العضلي الوخيم. خاصة 
Lata‏ تقل عم مكاذات ان Sh aid‏ إن LEMP‏ سيب a‏ ابت 
Liat‏ للجملة العضمية عسي يزيد اليقظة وينقص التعب ويمنع النوم: 

أنه يحسن ela‏ الرياشيين. انتمل الإيفدرين ف ممالجة الزيو: وكمضاد يه 
الأنفي (بسيب ales‏ اقش الوغائي)ء وترفع ضقط الدم. Lal‏ السودوفدرين شستعمل 
بشكل رئيسي لمعالجة احتقان الآنف والجيوب واحتقان نفير أوستاش. [لاحظ: قد 
تناقض الاستهمال السريري الؤيفدرين ثتيجة تواشر عوامل أفضل وأكثر فاعلية 
مع تأثيرات شائرة أقل.] خظرت امس تعضرات العشبية الحاوية على الأيفدرين 
sold)‏ 2 الحاوية على الإيفدرا) من قبل FDA‏ في نيان 2008 بسب التفاعلات 
القلبية الوعائية المهددة للحياة. Lal‏ السودوضدرين فإنه يتحول إلى ميثامفيتامين 
يشكل غير قانوني: ولذلك فإن المنتجات الحاوية على السودوقدرين تخضع لقيود 
معينة ويجب أن لا تصرف إلا بوجب وصفة طبية. 


تلخض الأشفال 158 9 16-6 و 17-6 اليزات الهامة للعوامل الأدريئية: 
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15.8 Lidh 
يعض التأثيرات الضائرة للمقلدات الأدرينية.‎ 


80 86 المقلدات الأدرينية 


النسيح نوع المستقدا Jhay!‏ العا dus‏ 
j = i=‏ 
القلب 
© اجيب والعقدة الأثيتية البطيتيبة ij B,‏ = 
1 الداتية 
* سبيال النقال 


TORTES : :‏ مستقبلات inis‏ 
e‏ الألباف العضلبة cela T Ë‏ الاه مستقبلات كولينة 
ij‏ التقلدسية: الدائية 


| الألياف العضلبة الملسبام Ê,‏ تدسع E‏ مستقبلات 0 الأدريلية 


العضلات اللسباء P, Āna i‏ توسع قصب مسحتقبلات dishi‏ 


REI Pi isi‏ مستقبلات تا الأترينية 


P;‏ استقلاب السك JE‏ الشحوم | مستقيلات © الأدريتية 


| 


| غلل A hee | paul!‏ الأدريتية 


توسع شرايين العضلات المبكلية 


| العضلة الهدبية العيتية PEST)‏ مستقبلات كوليثة 


السبيل الهيضمي B,‏ | الحركية 
المرارة 


al U القلتصضة‎ diL ji 


الشكل 18-85 
ملخص لستقبلات بيتا ال#أقريتية. 


51 المقلدات الادرينية الممزوجة الفغال‎ Vi 


SLD الم‎ 
Zial, bal oer : 
Epinephrine اللمشوح الراوية‎ bl 
Tipiy : 
العاالية‎ dona! 


في الت ديز اللوضهي اليد سن قعل الخدر الوص 


Herfa pifê عام ريطم‎ dasani Allis 
2 Lill | Lal 


— 77 kopten Ey ali iaka 


za 2 Fy 
الكاتيكولاشينات‎ Pere iji 
سريع‎ Jad ذات بدع‎ * pelo Tol فشي‎ bles 
ne: : ال‎ dat! 
دة لقال القسيرة‎ Dopaminergic اطهط الم‎ 

Leth لا تعطن‎ * MENN 


Lolo‏ مبشل القلب الاختقاقي | iiny" Dobuiamima‏ الاجر النمصوي الدماضي 


مضا احتقان gf‏ مما ام ممه سيره 


yi ghil das 
Phanylephrine pal dean] el, 
"تشلب فوط الطببي الانلياني‎ g pomi جفالجة‎ 


عة تسرع القلب قوق النظيتى الاتنياني Methoxaming‏ 


Clonidine pal قرط شفط‎ ilio 


مغالجة oe gee‏ ونم أجموعموقجمم ها عدا 


Albuterol ui 59 د د‎ 
Pirbuteral amide NA, پڪ الي‎ 
Terbutaline 


صفاجة تشنج القسسبات اعتجيلة الأمدا Salmanaral, Fermaneral‏ 


ملبة dba ail‏ العصبية للركزية. بعالم به JHE‏ 
Amph bil‏ 
االسابين عتلانية تق الاتتبك والنوغ الاتنيابي ويستففل pee ae‏ 


لمح الي ف 


Ephedrine fe ste 
al ماد احتف‎ 
pall رافغ لضقظ‎ 


الكل 176 
pahla‏ لاستغمالات للأدوبة الأدرينية. 
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isti المقلدات‎ 6 


l‏ سس ee‏ يفيك 


أسئلة للدراسة 


وص ي يو س 


اختر الجواب الأفضل 
1.8 ريطن Lile 68 a pait‏ حشر لقسم الإسعاف مصاباً بقصور لب 
حاد. شررت أن هذا المريض يحتاج لمعالجة دوائية فورية لتحسسين 
وظيفة القلب. أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر فائدة؟ 
„Albuterol A‏ 
:Dobutamine .B‏ 
JEpinaphne ©‏ 
.Morepinaphring -D‏ 
-Phenylephrine E‏ 


2.6 آي ن الأدوية التالية غالبا Le‏ تكون موجودة ف علا جات اند اد 
١ YÎ stutfiness‏ 
Albuterol -A‏ 
-Atropine B‏ 
‘Epinephrine -©‏ 
Norepinephrine -DO‏ 
Phenylephrine E‏ 


8 أي من الأدوية التالية paii‏ جريان الدم الجلدي ويزيد جريان 
الدم تلعضلاات الهيكلية وقوة وسرعة القلوصية القلبية غند 
Glast‏ وريدياة 
Epinephrine Ñ‏ 
sopraterenal -B‏ 
Norepinephrine E‏ 
Phenylephrine 0‏ 
Tarbutalina 4E‏ 


48 كمثل الدائترتين التاليتئ فطر الحدفة قي عن واحدة فيل ويعد 
التطبيق x el gall iral!‏ 


O‏ سي 


Durg ¥‏ امصموة 
أي هن الأدوية التالية من المحتمل أن يكون الدياء Sx‏ 
»Physosligming A‏ 
Acetylcholine 8‏ 
‘Terbutaline C‏ 
Phenylephrine Û‏ 


-soprolerenol E 


| قي سرعة‎ data زي النوبوتاشين ف تتاح الغلب بدون زيادة‎ alg 
القلب وهذا بضع سعب فسي قضور القلب, لا ممل الأببيئفرين في‎ 
قصور القلب الحاء لأنه بزيد سرعة القلب بشكل كبير جلك كل من‎ 
| التوراببيتشرين والقينيل ابغرين خصاتسن عامة كنيد ادا ا يريد صتفظ‎ 
لفتسل القلب. لن يزيد الال رول من قلوصية الق في‎ peg الدم‎ 
Pë مقلداً انتفائياً لستقبل‎ api الغلب القاصر‎ 


an abut sad لقا‎ alidi Eee peer en 
لتك يتقص مفلاو الطرق الهواتية. بقيض أيخا كل من الأيبيتفين‎ 
والكو راب يتفي ن المللطيات ولكن فعلها فسير جا إن الألبوتيرول سفند ل‎ 
| * ولس له تار على الخاطية: يخفف الأترويين فقط الخاطيات ولكنه‎ 82 
يزيد حجم الخاطية.‎ | 


الجواب » ۸ ينبه الأببيتغرين خارجي قتشا كلا من Sa‏ لقنا وببنا 
على نهو متسعاوي عا يودي لتقيض الأوعية الدموية قي لنسجة Jis‏ الجلد 
وتإسع الأوعية الدضوية الأخرى في الأنسمد ملل العضلات الييكليق 
| متلك الاببيتقرين تائبرات إبجابية على التقلص العضلي plil‏ وسرعتة. 
إن sett gl!‏ خارجي LL‏ يقيضن فقط الأوعية dipai‏ وبيب 
ea‏ اتمعاسيا بسب امتلاكه غضائص gigi‏ ادريتبة iiti‏ 
olde‏ الفبتيل إبقرين تأثيرات مشابهية. الأينرييوتهرتول يثبه مس تقبلات 
بحاو يسبب تبش عضن للاوعبة igali‏ 


lg tl‏ د oD‏ الفتتيل اتغرين هو الوههد في الشائفة الذي يوسع idad‏ لاله 
بنيه فس فلات الفا كل من ly a N‏ :وستفمين pe‏ 


المدفسة. ا تؤثر al‏ بيتا من العيربوتالين والابزوبروتبرنول على قظر 
diudi‏ 


المعاكسات الأدر ينيه 


Adrenergic Antagonists 


ا. نظرة عامة 


ترتيط alasa‏ الأدرينية ( التي تدعسى Lal‏ فر انت أو حالات الودي) فغ 
المستقبلات الأدينية ولكنها لا تسبب التأثيرات ذاخل الخلوية المعتادة التي نتوسطها 
المستقبلات. تؤثر هذه الأدوية Lal‏ على نحو عكوس أو غير عكوس بارتباطها بالمستقيل, 
هما يمنع ضميله المستقبل بالكاتيكولامينات داخلية المنشأ. تصنف المعاكسات الأدريئية. 
على نحو شبيه بالمقلدات؛ Lady‏ إلى ألفتها نحو مستقبلات ألما وبيتا قي الجملة العصبية 
الحيطية. [لاحظه المماكسات التي تحصر مسقيلات الدوبامين هي أكثر أهمية في 
الحملة العصبية المركزية ولذلك ستذكر فی ذلك القضل ply)‏ صفحة 136 )]. الأدوية 
المحصيرة للمستقبل الس سوف تناقش ف هذا الفصل ملخصة فق الشكل 1-7 


Lal العوامل المحصرة‎ I 


توشر الأنوية الملحضرة لى تقبلات ألفا الأدزيثية على ضفظ الذم JS ty‏ عميق: OMe‏ 
الضبط الودي الطبيعي للأوعية يحدث يجزء كبير dia‏ عبر أشال مقلدة على 
المستقبلات ألفا الأدريئية: قان حصر هده المستقبالات ينقص من APJ‏ الودي للاوعية 
الدموية ويؤدي ذلك إلى تسرع قلبي ثاتج عن خفضى ضغط الدم. Hia]‏ ؛ أن مستقبالات 
بيتا التي تتضمن مستقبلات 1[ القلبية لا تتأتر بحصر ألفا]. تملك العوامل المحصرة 
لألفا ستل الفيتوكسي بنزامين والفينتولامين تطبيقات سريرية محدودة. 


Phenoxybenzamine الفينوكسي بنرامين‎ A 
مع كل من مسصيللات‎ CRIES فيتوكسي بنزامين هو دواء غير انتقائي يرتبط بشكل‎ 
هل المشبقية [شكل 27( هذا الحصار غير قابل‎ 2 Lally بعد المشبكية‎ 1 all 
والألية الوحيدة لد الجسم للتغلب على هذا العحصاز شو‎ pL للعكس وغيم‎ 
or ela) الأمر الذي يتطلب يوم أو أكثر.‎ e Di يي‎ 
خض ا‎ a افا لبضع ساعات وذلك‎ cs h 

للتحول الحيوي إلى شكل فعال. 
Allaži .1‏ 


ذ:تاخمات قنبية وعائية: بحصاره لمستقبلات ألغا يقي الفينوكسي بنزامين هن 
التقبض الوعائي في الأوعية الدموية المحيظية بالكاتيكولاميتات داكلية انشا 
يمز نقص الشاومة المحبطية حدوث تسرع قلب اتعكاسي: كذلك ان Dya‏ 
على nam‏ مستقيلات عه قبل المشبكية المثبطة في القلب تساهم في زيادة 


ولع ةاإيشدق م 
Teraacein‏ 
Von beter‏ 


 Agebutolal 

= hianalal 

= Garveia 

| Esmalol 

— Labatalal 
Mutoproted 
Hadalol 
Findalal 
Prajini 

Tima 


` inane adie 


L- Rosepine 
1.7 الشكل‎ 
ملخص عن الأدوية الحصرة اللؤثرة على قيط‎ 
goal وتطلاق الناقل‎ 


B4 


تناج tall‏ ( لاحظ: pas‏ هذه الستقيلات سيؤدي الى تحرير المزيد من 
التورايبينيفرين الذي ينبه مستقبلات بيتا قي القلب فيزداد نتاجه. ) لذلك لم 
يقلح الدواء ف الحفاظ على شفط دم متخقض عند مرصى ازتفاع الضقط الدم 
وتوؤقف استممالة og)‏ الغاية: 

b‏ معاكسة الأيبينشرين: تعاكس جميع محصرات Lah‏ الأدرينية الأضال المقلدة لألفا 
للايبينفرين. > قهي توقف مثلا فعله المقبض Aye gM‏ ولكنها لا تحصر التوسع 
الوعائي ف الأسرة الوعائية الناتج عن ننبية Ñ‏ - لذلك ينقص ضنغط الدم الجهازي 
استحابة ee YT‏ الأبييتفرين بوحود abat], 3 + JA) olji reali gall‏ 
أفمال النور أيبيئفرين لا تعاس ولكنها تتناقصس وذلك لأن gg ill bes‏ ا يبيتفرين 
ينقصه التأثير الهاج المقلد لبيتا على الأوعية] ل يعتلك الفينوكسي jis‏ اسين 
cl ate a‏ الأيزوبروتيريثول والذي هو مقلد نقي لييتا JEAN)‏ 3-7( 


سن الحليا المشتعة من لب الكظن. قبل الاستتصال الجراحي للورم: aes‏ المريض 
بالفينوكسي ينزامين لمنع نوب فرط ضغط الدم التي قد تنجم عن حركات المنايلة 
على النسيج الورمي. يستعمل الدواء أيضا في التدبير العلاجي المزمن لهذه الأوراخم الشكل 27 | 

وخاصة عتدها کون SAN SLN‏ لضرزة 2 للكاتيكولامين منتشرة وغير قابلة للاستتصال التعطيل التساهوني استقبل 1 الادريدي 
الجراحسي. يكون الفيتوكسي بنزامين أو الفينتولامين فمالان Glai‏ في داء رينو. eee‏ 
وممكن معالحة فرك الملتفكسات الداتية: lly‏ تؤب لحدوث ll‏ عقن فز ضس 
الشلل السقلي: بالفيتوكسي apel pu‏ 

3 التأثيرات الضائرة: قد حيبي ginal‏ كسى يتزاهين هشبوط p= daia‏ الانتصبابي 
Re || oS ii i‏ نيان ع “eu‏ أن يثبط الخدف. قد يحرش elait‏ 
استفمالة aie‏ انا pain‏ التروية او كليلية. 


a Pee 
EEE Phentolamine الفيننولامين‎ B 
a ينم الترتتولامين سانا فاسيا يلات ت الت و غلا‎ sial Ha خلاها للفيتوكسي‎ 
Jais doped الدوائي حوالي أريع ساعات بعد الإعطاء الوحيد. ويسيب‎ ala يدوم‎ 
co Hit! انتصابي ويماكس الايبيتغرين: كما يفعل الفيتوكسي بنزافين. إن التنبية‎ 
مستقباڈت‎ piaia والتسرع القلبي الاتمكاسيين المحرضين بالفيتتولامين يتواسظيما‎ 
الضغط وحصار مستقبلات 02 للأعصاب الودية القلبية. يحرض هذا الدواء أيضاً‎ 
حدوث اضطرابات نظم قلبية وألا خناقيا ويمنع استمماله عند مرضى نقصص التروية‎ 
i القوائم. وحاليا تادر‎ papi يستهممل الفينتولامين شض المعالحة قصيرة الأمد‎ ALLEY! 
ما يستعمل في معالجة المثانة (حيث يحقن ني الجسم الكهفي لإحداث توسع في‎ 
شرايين القضيب).‎ 


-C‏ برازوسين: تورازوسين؛ دوكسازوسين: الفوزوسين:؛ وتامسولوسين 
تعد هذه الأدوية al pama‏ اسشا نة ثية شاض نة استقيل ail‏ 1 و لاطا woe!‏ - 
بنزامين والفينتولامئ ys‏ الأدوية الثلات الأولى تفيد قي معالجة فرط ضغط all‏ الشكل 37 
ينها سيتجلي Tameulogin‏ + متذوع نزام ف ممالحة Kale‏ النرومتاثة الحميدة: Jarla EEE‏ تأثيرات al pel‏ الادربنية على 
استقلابها إلى منتجات عاطلة تطرح في البول شيعا عدا الدوكسازوسين الذي يظهر تقبرات ضغط pali‏ الحرضة بالإيزوبروتيزول 
ف البزاز. ويعتبر gpg LS gall‏ الأطول فلا من بين تلك الأدوية. والإيبينفرين والتورايبينفزين 


اا العوامل اض Lat‏ 


1. التأثيرات القلبية الوعائية؛ جميع هذه الأدوية تنقص المقاومة الوعائية المحيطية 
وتخقض ضقط الد الشرياني ياحداث ارتخاء العضلات الملساء الشريائية 
والوريدية. يمتلك Tamsulasin‏ التائير الاقل على ضفط الدم. وخلاها للفيتوكسي 
بتزامين والفينتولامين تسيب هذه الأدوية تبدلات قليلة ف نتاج القفب وجريان pall‏ 
الكلوي ومعدل الرشح الكبيبي. 

2. الاستعمالات العلا جية: الأش خاص المصابون بارتضاع الضغط والذين يعالجون 
بأحد هذه الأدوية لا يتولد لديهم تحمل لفعله. إلا أن الجرعة الأول من هته 
الأدوية تسبب استجابة متفاقمة بهبوط الضغط الذي ينتج عنه النشي (الإغماء ). 
oe a‏ الفعل تأشن الجرعة Firat Dose Effect ty)‏ ويمكن التقليل من (um‏ 
الفعل يضيط الجرعة الأولى إلى ثلث أو ربع الجرعة الطبيعية؛ ويإعطاء الدواء وشت 
التوم: لوحظ ازدياد خطر حدوث قصور القلب الاحتقائي عند استعمال مخصرات 
1 لوحدها ف علاج قرط الضغط. تستعمل معاكسات ا كيديل عن الجراحة عند 
المصابث بخشافة البروستاتة الحم pe Ls Angee‏ اتن . حك gali‏ حصا 
مستقبلات ألفا من توتر المضلات الملساء في عنق المثانة والبروستاتة ويحسن 
جريان البول. يعد التامسولوسين المثبط الأكثر فمالية لمستقيلات بت المتواجدة 
في العضلات الملساء للبروستاتة. وهذه الانتقائية تجمل تأشيره على ضغط pall‏ 
ra‏ ۴ [لاحظ أن الفيتاستيريد Finasteride‏ والدوتاستيريد Dutasteride‏ يشبطان 
reduce‏ فيعتمان تول التستوستيرون الك oS gaged‏ وقد تمت 
المواهقة على استعمالهما ق معالجة ششامة البروستاتة العميف+ سيت يقللدن من 

مجم البروستاتة see)‏ 3098)]. 


3 التأثيرات الضائرة: هد تسيب رات اه دوارا وتقسن الطافة واحتقانا أنغيا 
ودا pidaia dips: ti‏ قابا (بدرجة أهل من لك الملا حظة پاستعمال 
الينوكسي cael pb‏ والفيثتولامين). يحدث تأثير إضاض في معاكسة قرط شغط 
Leake aul‏ يعظى البرازوسين مع عدر أو محضر shy‏ ولذلكف يكون من الضرورى 
إنقاص جرعته. ونتيجة dlya‏ لحبس الصوديوم والسوائل: فإن البرازوسين كثيراً 
ما يستعمل مع مدر بولي. لا تتأثر الوظيفة الجنسية الذكرية يشكل شديد كما 
هو الحال مع الفينوكسي Cal jie‏ والفينتولامين. ولكن بحصر مستقبلات ألفا في 
oly ial‏ الدافقة وإضعاف تفلم المشلات الملساء لوعظ حدوث كبيط القذف 
والقذف الراجم. يلخض الشكل 4:7 بعضي التأثيرات الضائرة لاستعمال محصرات 
Lai‏ 


Yohimbine يو هيمبين‎ .D 
هو محصر انتقائي تقافسى ل 2ت ويتواجد ف لحاء شجرة اليوهيمبى ويستعمل جانا‎ 
المركزية ليزيد هن الجزيان‎ Sissel كمثيه حجئسي. انه يعمل على مستويى الجملة‎ 

الودى الى المحيط. أنه يحصر عستقيالات غاا مباشرة وقد استعمل لتخفيف التقبض 
الوعاثي المرافق لداء رينو. إلا أنه مضاد استطباب ف الحالات العضبية المركرزي 
والقلبية الوعائية لأنه ينبه الجهازين العصبي المركزي والقلبي الوعائي. 


الشكل 4.7 
بعطي التأثيرات الضائرة الشائعة اللاحظة 
بالعوامل الحصرة LUY‏ الأدريتية 


56 


diy se} المماكسات‎ 7 


Ih‏ العوامل المحصرة لمستقبلات بيتا الأدرينية 


إن م flail paar‏ المتوائرة منريريا سن اساك Aci‏ مل raped jaca‏ غير 
التناصية على كل من مستقبلات A‏ و Pa‏ ينما نحصر معاكسات بيتا القلبية الانتمائية 
مستقبلات ١ق‏ شك des)‏ آته لا توبد اتات Sages Pe‏ سريزيا:) تحط ذه 
الأدوية أيضا في ضاليتها المحاكية للودي ذاخلية المنشأ. وف تأثيرات العصبية المركزية 
وخراتكها الدوائية ( الشكل 5-7( تخفض جميع محصرات بيتا ضفظ الد عند المصابين 
بفرط ضغط الدح» ولا تحرض على هبوط ضغط الدم الانتصابي: بسبب المحافظة 
على وظيغة مستقبلات Lath‏ لذلك يكون ضبط الودي الطبيعي للأوعية مُصانا. تمتير 
محصرات بيتا فعالة أيضا فى معالجة الخناق. واضطراب نظم القلب. واحتشاء العضلة 
القلبية. وقصور القلب الاحتقائي؛ والزرق بالإضاعة للوقاية عن صداع الشقيقة. saa'y]‏ 
جميع أسماء:محخصرات بيتا (gis‏ ب -plol‏ ما عدا -[Carveditol, Labetatol‏ 


A‏ البروبرانولول Propranolol‏ معاكس بيتا غير الانتقائي 
يعد البروبراتولول أ نموذ جا للمماكسات الأدرينية حيث pany‏ بيتا PA‏ و 12]. وتتواظر 
مستعحضرات د ات اطااق عستمر تعطى ie pma‏ واحدة يوميا. 
1. أشعاله 


a‏ القلبية الوعائية يتقصن البروبرائولول نتاج القلبء ويعلك تأثير! لميا على 
pa lazii‏ | العضلي inotropic‏ والميقاتية JS 4) Chronatropic‏ 6-7{ يبط مباشرة 
كلد doll ca‏ الجيبي الأذيني والأذيتي البطيني. يؤدي بط القلب الناتج 
إلى تحديد الجرغة الدوائية. يتقض نتاج القلب والعمل واسمتهلاك الاكسيجين 
بخضار فستقبلات fT‏ هذه التأثيرات مفيدة فى معالجة الختاق yo)‏ 259 ). 
تعتبر مخصرات بيتا قمالة في تثبيط اضشطراب lait‏ القلبي فوق البظيني, 
لها غير ضالة عدوم في لشطرابات النظم البطينيَة (عدا كلك المحرضة 
بالتمرين). 

pe التقبض الوعائي الحيطي: يمنع حصار مستقبلات بيتا توسع الأوعية بتوسط‎ b 
ضفطل الدم الذى يحرم على‎ dagaa (الشكل 6-7( . يؤدى تاقصن نتاج القلب الى‎ 
حدوث بض وعاتي محيطي اتعكاسي يودي إلى إنقاص جريان الدم المميطي.‎ 
تناقص تدريجي يكل من شفط الدم الاتقباشى والاتبساطى عند‎ Aad Las! 
ak يحدث قيوط شقطل دح وضعي: يسيب عدم‎ Y atl] المصايضن يشرط ضغط‎ 
مستقبلات 61 الأدريئية التي تضبط المقارمة:‎ 

C‏ التقبض القصبي: يعسبب حصار 12] في الرثتين ف المرضى المستعدين تقبضا ق 
العضللات اللساء القصبية ( الشكل 6-7( ويؤدي ذلك إلى ازمات تنفسية عند 
مزضنى الداء الزثوئ المسد المزمن ومرضى الربو. لذلك يمع عثد المصابين 
gy sll‏ اشصيال رات ما BAPI‏ خرن hog SLA‏ 

4 زيادة احتباس الصوديوم: يسيب نقص ضغط الدع تناقصاً في الإرواء الكلوي. 
ينتج عنه ازدياد ف احتباس Na‏ وزيادة حجم aall‏ ( الشكل DET‏ في يعض 
الحالات تميل هذه الاسنتجابة المعاوضة إلى رقع ضقط الدخ. عند غؤلاء المرضي 
غاليا ما تشارك محصرات بيتا مع مدر بولي خنع اختباس الصوديوم. يؤدي 
de‏ مستقبلات بيثنا أيضا إلى متع إنتاج الزينين هنا يساهم في احتباس 
الود يوع ‏ 


Metoprota 


Latelalo! EM E 


Covecio! HET 11 


Nadolal Ts EE 


الشكل 57 
الأعمار التصقية الإطراحية ليعش محصرات 
bys‏ 


ااا العواصل الخضرة لستقبلات بيتا الل#دريئيك 


e‏ اضطراب استقلڈپ الفنوكوز:؛ يودي حصار يتا إلى نقص تحال الغليكوجين ونشصس 
إفراز الفلوكاغون. لذلك عند إعطاء البرويرانولول لمرضى السكري من diain‏ 
الأول (المعتمد على الأنسولين) تجب مرافية غلوكوز الدم: وذلك يسبب نقص 
سكر الدم المفرط الذي قد يحدث بعد حقن الأنسولين. توهن محصرات بيتا 
أيضا الاستجابة الفيزيؤتوجية الطبيعية لنقصن سكر الدم. 


١‏ خصر Jad‏ الأيزوبروتيرنول: تملك جميع مخصرات بيتا يمأ فيها البرويرانولول 
القدرة على حصر أفعال Isoproterenol‏ على الجملة القلبية الوعائية: لذلك بوجود 
محصر بیتاء قان الأيزوبروتيرئول لا يسبب تناقضا Lap gat‏ في متوسكل الضغطط 
الشبرياتي والضغط الانبساطى أوف الثثبيه القلبي التمودذ جي (الشكل 3-7( 
[لاحظ: بوجود محصر بيتا خان الإيبيئفرين لا يخفضن ضغط الدم الانيساطي 
ولا ينبه القلب؛ ولكن فعله المقبض الوعائي (يتوسط مستقيلات ألفا) cia‏ 
دون اختلال. يتوسظ أفمال الثورايبيثفرين على الجملة القلبية الوعاثية بشكل 
رئيسى مستقبلات ألغا ولذلك تكون غير متأثرة], 


2. التأثيرات dee Shall‏ للروبرائول 
هقرط ضشط الدع يخفضن البرويرانول ضغط الدع عند ralanti‏ بقرط ضغط pal‏ 
وذلك بعدة آليات مخطفة, أهمها إنقاس نتاج القلب: إضاقة الى بيط تحرر 

الرينين من الكلية وانخفاض التتبيه الودي من الجملة العصبية المركزية. 
Gunes as‏ نينا اسه مده" ge‏ نويا فنالة ف galaf‏ 
ضقط باطن الع عند المضابيئ بالزرق: من خلال إنقاص إفراز الخلظ المائي 
للعين من الجسم الهدبي. يداوم الغديد عن المرضى المصابين بالزرق على هذه 
الأدوية لستوات. ولا تتأف الرؤية القريبة لديهم ولا يتبدل حجم الحدقة كما 
يعدت بالأدوية Saige!‏ ولكن لا i a‏ البيلوقاريين Pilocarpine‏ يعبر الدواء 
المختار فى هجمه الزرق الحادة. تستغمل محصرات بيتا فقط في المعالجة المزمنة 
لهذه المرش. i‏ 

م الشقيقة: بيد VLA foil jog pl‏ في all‏ نوب الشقيقة (ض Sl pad (B25‏ 
بيتاقيمة ف ممالجة الشقيقة المزمنة حيث ينقص الدواء من وقوع النوب 
ومن شدتها. قد كون الآلية معتمدة على حصار التؤسع الوعاثي المحرض 
بالكاتيكولاسين ف الأوعية aye leat‏ [لاحظ: المعالجة المعتادة في التوبة هي 
السوماترييتان Sumatriptan‏ أو أدوية أخرى]. 

tun caus pala 25550" فرط الدرقية: بعد البرويرائولول ومفحخصرات يتا‎ d 
الودي المنتشر الذي يحدث عند المصابين بشرط الدرقية. وفي فرط الدرقية‎ 
العتاد (العاضفة الدرقية) تمد مسّصرات بيتا متشذة للحياة لأنها تحمس ضد‎ 
اضطرابات النظم الوخيمة.‎ 

a‏ الذبحة الصدرية. ؛ pani‏ البرويرانولول من حاجة العضلة القلبية للأكسجين 
ولتللف تبر شاك في إنقاص الألم الصدري على الجهد الشائع في الخثاق. لذلك 

يشيد البروبرائولول في التدبير العلا جي المزمن للذبحة المستقرة ولكنه لا يفيد 
E‏ الممالحة الحادة. يزداد التحمل للتمرين المعتدل: ويقاس ذلك يتحسين مخطط 


الشكل 47 
أقعال البرويراتولول ومحصرات بيتا الأخرى, 
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كهربية القلب. ولكن المعالجة بالبروبر انولول Y‏ تسمح بالتمارين الفيزيائية 
الشديدة كنا ف التنس: 


1 احتشاء عسل القلب: يمتلك اليروبزانول وسخُصرات يتا الأخرى تأثيرا حاميا 
لعضلة القلب. وهكذا: تتم حماية المرضى الذين أصيبوا باختشاء قلبي سايق 
ضد الإصابة بئوب قلبية ثانية بالاستعمال الوقائي لحصرات بيتا. إضافة إلى 
ذلك يؤدي إعطاء مخصر بيتا مباشرة بد احتشاء عضل القلب إلى إنقاس 
حجم الاحتشاء ويسرع الششاء: قد تكون آلية هذه التأثيزات بحصار أشال 
الكاتيكولامينات الدورانية التي تزيد من جتطلبات الأكسيجين ف العضلة القلبية 
المصابة أصلا بالإقفار. ye kis‏ البروبرائولول أيضا من حدوث اضطرابات 
النظم Aia LENN‏ المعيتة بعد احتشاء القلب. 


3. التأثيرات الضائرة للبروبرانول 

E E E‏ يتيب lace yaad lile PEE ATE PETA‏ عند اعطائه 
للفضابين بالربو ( الشكل 7-7). إن التقبض الآني للعضلات الملساء القصبية 
يمنع دغول الهواه الى الرنتيئ. لقد حدتت اليقاة اختثاقا عند عرضى الريو 
تناولوا الدواء على ثحو غير مقصود. لذلك يجب عدم استعمال البرويرائولول 
ش معالجة المصايين بمرضن وكوي اتسدادى مزمن. 

b‏ اضطراب النظم s alah‏ يجب عدم إيقاف محصرات بيتا بسرعة OY‏ يجرش على 
حدوت اضطراب تظم قلبي قد يكون شديدا. وقبل olgali)‏ يجب إنقاصن جرعة 
th ga‏ كدر وجي ل تلاق أسيوع واحد. تؤدى المعالجة المديدة ياكس 
بيتا الى التنظيم الأعلى لمستقيل ييتا. Lal‏ عند ايقاف المغالجة:؛ ai‏ تسبب زياذة 
المستقبالات حدوت الخناق أو تفاقم قرط ضغط الدم. 


خلل الوظيفة الجنسية: Ley‏ أن الوظيفة الجنسية تحدث عند الذكر عبر تفميل 
Lal‏ الأدريئية: فإن محصرات بيتا لا تؤثر على الدشق الطبيمي أو على وظيفة 
المضسرة المثانية الذاخلية: من جهة أخرئ. يشككن يعض الزجال من ضعف ق 
الؤظيفة الجتسية: والسيب في لف غير اشح وقد يكون مهالا عن خسار 
انط راب الاس تغلاب ي دي حصار بيتا إلى تناقص Jei‏ الفليكوجِين ee‏ 
إفراز الغلوكاغين. وقد peal ‘Sic‏ سكر الدم الصيامى. الاحظ: قي معالجة 
go tl‏ عثد clued‏ بالمكرى العتسد على الآتسولين يقصيل إعطاء محصرات 
ols Ga‏ الانتقائية القلبية (انظر معاكننات 81 (aoa‏ 

التذاخل (التآثر) الدوائي: إن الأدوية التي تتداخل في استقلاب البروبرانولول مثل 
السيمتيدين والفلوكسيتين والباروكسيتين قد تقوي من تأثيراته الخافضة لضقط 
الدم. وبالمقابل فإن الأدوية التي تثبه استقلابه مشل البارييتيورات والفينتوين 
والريفامبين تخفف من تأثيراته. 


a 


el pla‏ قظم 


8 


بن 


7:7 غير انتقائية الشكل‎ Uo تيمولول ونادولول: معاكسات‎ B 
الضائرة الشائعة اللاحظة عند‎ of ESV الأدريئية؛ وهما‎ B2 a Bt ستقيلات‎ Lal filial lly يجس كل هن التتسولول‎ 
الأشخاصن المعالجين بالبرويراتولول‎ 


ااا العوامل Bait‏ لستقيلات بيتا الأدريتية ag‏ 


فاعلية من البرويرانولول. يستلك النادولول فترة تأثير طويلة جدا (الشكل 5-7). 
ينقص التيمولول انتاج الخلط المائي ف العين: ويستعمل launga‏ ب عمالجة GHI‏ 
(ya jl‏ مفتوح الزاوية: وأحيانا ف الممالجة الجهازية spall dakais do pil‏ 


C‏ أسيبوتولولء أتينولول: ميتوبرولول؛ إزمولول: معاكسات1(] انتقائية 
طورت هذه الأدوية التى تحصر مستقبلات 1ل الأدرينية من أجل التخلص من التأثير 
المقيض القصبي غير المرغوب pile)‏ بيتا 2) للبروبرائولول المشاهد عثد مرضي 
الريو: ان محصرات بيتا ذات الانتقائية القليية Metoprolol, Atenolol, Acebutolot Ee‏ 
تعاكس مستقبلات: 1ل يخرعات أقل من 100-50 ضعف من تلك المطلوية لحخصار يتا 
para‏ لذلك هإن الانهائية القلبية تون أكثر وضوها بالجرعات المتخفضة وتققد 
بالجرعات العالية. [الأحظ: أن Acebutolol‏ يمتلك بعطن الفعالية المقلدة داخلية المنشأ]. 
1. الأظغال: تخفض هذه الأدوية ضغط الدم عند المصابين de piy‏ ضغط الدم وتزيد 

تحمل الحهد عند مرضي الذيسة (الشكل 8-7 ]. يعطك jalga yii‏ عمرا فقصيرا 
(الشكل 8-7( بسبب استقلاب رابطة إستره ويفطى فقط بالوريد عند الحاجة oP‏ 
الجراحة أو الإجراءات التشخيصية (مثلا تنظير [OEN‏ وخلاها للبروبراتولقل 
فإن اللحصرات ذات الانتمائية القلبية تكون ذات تآثير قليل نسبيا على الوظيفة 
الرئوية والمقاومة المحيطية واستقلاب all‏ يجب مرافية مرضي الريو 
المعالجين بمثل هذه العوامل بعناية للتأكد من عدم تأثر الفعالية التنفسية. 

2. الاستعمال العلاجي في فرط ضغط الدم: تعتبر محصرات بيتا ذات الانتقائية 
القلبية مفيدة عند مرضي ارشاع الضغط المتراقق عم عق الوظيقة الركوية. 
Lay‏ أن هذه الأدوية أقل تأثيرا على مستقيلات عم الوعائية المحيطية نذلك تكون 
برودة الأطراف ( التأثير الجائبي الشائع بالمعالجة بمحضر Bi (Gy‏ توائرا. تفيد 
محصبرأت بيتا الانتقائية القلبية ف حالات ارتفاع الضقط عتد السكريي المعالجين 
بالأتسوتين أو النوامل الشافضة لسكر الدم القموية: 

D‏ بيندولول وأسيبوتولول: المعاكسات ذات الفعالية SALAN‏ الجزئية 
41 الأفعال 

a‏ القلبية الوعاثية: لا يمتبر البيئد ولول والأس يبوتولول مماكسان نقيان. إذ يمتلكان 
القدرة على تتبية مستفيالات fA‏ و 82 على نحو ضعيف [ الشكل 8-7( ويقال 
Sa tel PET si 5 3 | a = er u al‏ : 
Lagi!‏ يمطكان ضعائية محاكية للودي داخلية المنشاء anis‏ المقلدات Ba joel‏ هده Allott) te pls‏ اسيك ya‏ 
مستقبللات بيتا التي ترتيط يهاء وكذلك هي تثيط التنبيه بواسظة الكاتيكولامين غير قادرة على الاستجاية على SUAU AAEN‏ 
داخلي Lait‏ الأكثر فاعلية ( الأييبنفرين والثورإيبيئفرين). وتكون نتيجة هذه | Y FAAS‏ 


الخال المعاكسة تلاشيا أكبر ف التأثير على سرعة القلب ونتاجه يالمقازنة مع ع ا 
مخضصرات بيتا التي لا تملك شمالية محاكية للودي. D‏ 


ه. تقصن التأثيرات الاستهلابية: اللحصرات ذات القعالية المحاكية للودى JS‏ من الشكل 87 
; عرو سرس زه ال هينات الت :تفاهد ت اة | ب هشارنك القلدات والعاكسات والقلدات 
I‏ اناف اسسقلق j J‏ سے لا Li‏ | تعد -L‏ 
نظو appeal et sl‏ لكر rat‏ لني مع يافي محصرات E ai‏ الايد 
2 الأستعمال العلا جي ق قرط daai‏ الدم؛ تمد مفعصرات بيتا دات الفعالية 
المحاكية تلودي QL IGA‏ غند gu Lall‏ فرط ضغط الدم مع بطء علبي معتدل» 
لأن نقغصان سرعة القلب أقل وضوحا مع هذه الأدوية. وكذلك يكون استقلاب 
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الكربوهيدرات أقل تأثرا بالأسيبوتولول والبيئدولول distally‏ مع البرويرانولول | | فرط ضخط pail‏ 

هما يجعلهما مفيدين في معالجة المصابين بالسكري. (الاحظ: محصرات ١  نودب Le‏ | حصت el nel a a‏ 
gle‏ ودية ذااخلية لا oblas Jai‏ لاشظراب النظم نظرا لشغاليتها gaat‏ ا[ chives‏ عبد يسرع 

الجزثية.) يلخص الجدول 9-7 بعض استطبابات محصرات بتيا. ari‏ 


بلق التيمولول ومحصرات بينا الأعرى 
إشراز اخلط vp‏ 


YE‏ بيتالول وكارفيديلول: معاكسات لمستقبلات a‏ و م الأدرينية 

1 الأفعال: اللا بيتالول والكافيدولول هما محصران عكوسان لستقبالات بيتا مع 
حصار متزامن لأفغال 61 الذي يسيب توسعا وعائيا ء لذلك ينقصان ضغط الدم. 
يختلف هتان الدواءان مع باقى محصرات بيتا التى تسيب تقيضا Ashes‏ + وتلذلك 
قهما مفيدان ف ممالحة المصابين بغرط شفط الدم الذين تكون لديهم الزيادة 
في المشاوسة الوعائية المحيطية غير مرغوب بها. كما أنهما لا يؤثران على شحوم 
المصل أو غلوكوز الدم. ينقصص الكارضيدول أيضا من تدرش الشحوم للبيروكسيداز 
ومن تسمك الجدار الوعائي وهو تأثير مفيد ف قصور القلب. 


2. الاستعمال العلاجي في قرط ضقط الدم: يفيد اللابيتالول ف معالجة المسئين 
أو السود المصايين بفرط ضفط الدم الذي يون من غير المرغيب لديهم ازدياد 
المقاومة الوعاثية المحيطية. [الاحظ: أن مرضى فرط صنعط الدم السود لا يشبط 
ضفظ aul‏ لديهم جيدا بعحُضرات بيتا]. قد يستعمل اللابينالول كغلاج بديل عن 
الميثيل دوبا في معالجة فرط ضغط الدع المحرض بالحمل. يستممل اللابيتالول أيضا 
في المعالجة الإسعافية لارتفاع الضقط لأئة يفن ضغط الدم بسرعة yo)‏ 277]. 

3. التأثيرات الضائرة: يترافق حصار 1 مع هبوط الضف ط الانتصابي والدوخة. 
يلخض الشكل 10-7 نوعية المستقبلات واستممالات معاكسات ba‏ الأدرينرجية: 


IV‏ الأدوية المؤثرة في إطلاق وقبط الناقل العصبي 


كنا di al‏ في الصفحة 119 فإن بعض المقلدات مثل الأمفيتامين والتيرامين لاتقعل | f a‏ ْ 
مباشرة على المستقبل الأدريني: وإنما يكون فملها غير مباشر على العصيون الأدريني «اليفاية من اسطرليات التظم بعد امتشام مضقة Aah‏ | 
بإحداثها إطلاقاً JOLY‏ العصبي من حويصلات الخزن. وعلى نحو ممائلء تقعل بعش | | سر عمد سدس س جود 
algal‏ على العضيون الأدزيتي Lal‏ بالتدااخل في إطلاق JOLIN‏ السب gh‏ جوف te‏ ||| “لسن لقب ليطي 

قبط التاقل العصبي من قبل العصب الأدريثي. إلا أنه ويفد ابتكار عوامل أحدث وأكثر Sante‏ ات 
فمالية مع القليل من التأثيرات الجانبية فإن هذه الأدوية نادرا ما Jutas‏ علاجیا. nuaa‏ 
kaila‏ ذكرت هنا نظرا لآليات فغلها Bo pack!‏ وقيمتها التاريهية. | 


Reserpine الريزربين‎ A 
نباتي يحصر النقل المعتمد على 14020878 للأمينات الجينية الحيؤية رن ين 7و‎ ely 
بيعص التطبيقات السريربة لحصرات بيا‎ CA والثورايبيثفرين والدوبامي والسيروتونين من الهيولى إلى حويصاات‎ 
في الأعصاب الأدرينية في جميع أنسجة الجسعء مما يسبب تضوب مستويات‎ 
الثور أيييثمرين ف العصبون الأدريتي. تضعف الوظيفة الودية عموما بسيب نقص‎ 
إطلاق النوزأيبينفرين. يمتلك الدواء بدء قعل بطيء ومدة شعل طويلة: وت تمر‎ 
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تأثبراته لعدة alil‏ بعد إيقاف الاستعمال, 


8. الغوانيثيدين Guanethidine‏ 
يعمل الفوانيثيد ين على حصر إطلاق ys adh alll‏ المختزن ويزيحة من حويصاللات 
الخزن (فيسبب زيادة عابرة في ضغط الدم ). يودي ذلك الى تنصوب تدزيجي 
للتورايبيتشرين من النهايات العصبية ما عدا تلك الموجودة في الجملة العصبية 
المزكزية: يسبب النوائيئيدين على نحو شائع هبيط ضفط اتتصابي ويؤثر على 
الوظيفة الجنسية عند الذكر. إن فرط الحساسية للنورإيبينفرين الناجمة عن 


opal gall aug ileal! عشة نوب ارتفاع الضفظ عند‎ lit Jà cal Ligada 


Cocoine الكوكايين‎ .© 


3 تن غيل زديل الث تن دن هاده معنن نوع atal bii‏ 
غلى ë pl‏ من اله يشط قبط التو ر ya pital‏ قانة Alis‏ ودي تظر المنافشة peo‏ 


8 


Propranolol 


عع | 


احتضشاء عة eli‏ 


Nadala! 


Acebutolo' 


Esmoloi 


Esmolo 


Metoprolol 


Pindola 


amedio 


ششل القلب الا حتقانى Capbetalo!‏ 


الشكل 10.7 
فتلخص الفاكسات الأدرينية بيتا 
!يعد البنزوئول والأسيبتولول مقلدان جرئيانا 
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اسثلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل 
7 يظهسر هذا المخطط التب دلات فق صضغط Ree LN aall‏ عن إعطاء 
الأيبينفرين ووزيديا قبل ويعد الدواء x‏ غير المعروف. 


a‏ ايخ 
أي من الأدوية يمكن أن يكون الدؤاء Sx‏ 
„Atropänt A‏ 


„Phenylephrine قل‎ 
-Physostigmine C 
»Prazosen -0 


Prapranalol E 


ao algal Cat) Sella |p مقف‎ lay Lal عمو‎ eer 
أجل ارضاع ضفل حقيفه. استكى بزيارتقه الحديتة الى العيادة‎ 
من تعب وعدم قدرة على إتمام لعب ثلاث جولات من التنس: أي‎ 
لعالجة قرط‎ Ugly Ls من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن يكين قد‎ 
Faull daia 
MEER -A 
-Alenmol B 
„Ephedrine C 
Fientolämine O 


Prazosin E 


7 مريطى مصاب epee H Hla‏ تون عاماً. أتى للعيادة للنحص 
ولشكاياته من سسوية ل اليد مالو بين الس EE‏ 
بأن ضغط دمه 100/160 ميلي متر زثيقي مع ضخامة خفيفة في 
البروستات. أي من الأدوية التالية سوق تفيد في معالجة هاتين 
السائتنة 
-Doxazosin Å‏ 

„Labetalol . 


B 

-Phontalamine -C 
-Propranolal D 
E 


.lsoproternol . 


الراب السجيع D a‏ جرعة الايبيتفرين ترفع من صضقط الدم الأتشباضي 
| والالنساطي. ولكن لان الأبببتفرين يوسع بعصن الأسزة الوعالية Jarig‏ 
الأغرئ فاته الربادة في الفط الانيساطي ليست كبيرة. شاك Tbj‏ 
كبسرة في شفط النيض جلع معصر أنفا ملل البرازْوسون التلبرات 
القبضذ البطبة للأببيتقرين دون أن يعاكس تنبيه 82 اللوسع Sepi‏ 


etl‏ عن ذلك تتاقحن ملحوظ في الضغط الاتنساطي مع aljaj!‏ طفيف 
في الضشظ الالقتاطي es‏ اراد تناخ القلب: تعرف هذه الظاهرة 
اعاس الأبيبلشرين وب تألبر محصرات لفقا على التأثيرات القلبية 
للأببيتفرين. #8 اتتاك الأنويط الأخري ففائية مخصرة Lal‏ وتتلك Y‏ 
تستدقيع إتتاج Jha lia‏ | 


اهاب Jip 8 - panel‏ مو fi put‏ وففال في pais‏ صفظ 
الدم عند مرضي ارثقاع deat‏ تنضمج تاثبراته الجاتبية الثهب وغذم 
خملل pepe aly Abiara aghi‏ ليسا من أدوية خفض شفط pat‏ إن 
الفينلولامين والبرازوسين هما من الأدوبة. التضادة لغرط حفط الدم ولكن 
التأثيرات الجانيبة لعاكسات ألما لا تتسشمن هذه (pele‏ 


ضمط الم إضافة لإحصارة مسستقبل الغا في العضلات اتلس ا لعتق 
LL‏ والمروسناتة فيحسئ سن جريان البول. يعتبر اللابيتالول والبرببراتولول 
| الان في Ailes‏ فرط ضفط الدم وتكن ينع استعمالها عند مرضي 


gull‏ ولن بحسلا جريان الول بعلك الفينتو#فين العديد من التاثيرات 
الضائرة التي قنع من استههاله كشافض ضفطظ الأبروبيوتيوينول alis‏ 
بيتا و لا يستعدم كعلقش decal‏ الم ولا يؤثر على agli‏ التنول: 


الأدوية المؤثرة في الجملة العصبية المركزية 


معالجة الأدو اء التنكسية 
العقصيبيهك 


Hk + 


ا. نظرة عامة 


تقوم معظم الأدوية التي تؤثر على الجملة العصبية المركزية شعلها عبر تغيير بعض 
الخطوات ف عملية التقل العسببي. قد تفمل الأدوية المؤثرة على الجملة العصبية المركزية 
في الطريق قبل المشيك عن طريق التاثير على إنتاج او اختزلن أو تحرير أو إنهاء الفعل 
التواشل cell‏ التوافل الأشخرئ قد هد قعل أو تحضر الستقبلات ما يبد aL AR‏ 
يعرض هذا القصل ملخضا عن الجملة العصبية المركزية مع التركيز على النواقل 
العصبية التي تتدخل ف أفعال أدوية الجملة العصبية المركزية المفيدة سريريا. تفيد 
هذه المفاهيم ف agi‏ امراضية ومعالجة داء باركنسون وداء الزهايمر وهما المرضان من 
أمراض التنكس العصبى اللذان يستجيبان للمعالجة الدوائية ( الشكل .)٠١‏ 


Tasta ti اديه‎ th Abt قي‎ _ ell PAH اا‎ 


الوظيفة الرئيسبة Boel‏ الجملة القضبية المركرية هي مشابهة ف عد 5 محالت 
للك للجهاز العضبي الذاتي المذكورة في الفصل 3: مثلاء يستخدم نقل المعلوسات في 
Maal‏ العصبية المركزية وق الط jg pes‏ التواقل Bai‏ انس صر عبن اشاح 
المشبكية لترتبط مع مستقبلآت خاصة ف العصبون ها بعد المشبك. وف كلا الجهازين؛ 
يقير التعرف على التواقل المصبية من قبل غشاء المستقبل ي الغضبون ها بعد المشبيك 
حدوث ترات داخل خلوية. ولكن توحد العديد من الاختلافات الرئيسية بين العصيونات 
ف الجهائ العصبي المحيطي اللستقل وبين عصبوئات الجملة الفصبية المركزية. إن دارات 
الجملة العصبية المركزية هي أكثر تعقيد! من تلك الس في الجهاز المصبي المستقل وغدد 
مشابك الجملة العصبية المركزية هو أكبر بكثير: وخلافا للجهاز العصبي المحيطي 
ال قل تحوى الجملة العصيية المركزية شبكة قبية من العصبونات المثبطة والس 
تنوم بشعلها باستهران في تنظيم معدل النقل النصبي: بالإضافة لذلك تتواصل الجملة 
العصبية المركزية ياستخدام أكثر من عش ر (وربما خمسين) Jalpi‏ عصبية مختلفة. 
بالمقابل يستخدم الجهاز العصضبي المستقل فقط اثنين من النواقل الغصنبية البدائية: 
الأسيتيل كولين والتوزابيينفرين. الشكل 8:8 يصف يعض أهم التواقل الغصبية شض الجملة 
العصبية المركزية. 


الأدوبة المضادة لداع باركشتون 


Amantatine 
Apo oe plane 
Benzctrapine: 
Biperiden 
Bromecripiiea 
Carbadopa 
Entacapone 
Levodopa 
PramipEE جاه‎ 


Risàpline 

واه اكرام ما 
Falagotine‏ 

Selegitine (Depranyll 
Tél peri 
Trike yp herd yl 


days‏ اقضادة لداء الزهابر 


Oonepezl 
Galan la rane 
Mama ral i rh 
Rivastigmine 


Tacno 


الشكل 18 
pacila‏ للعوامل الستعملة في قعالجة داع 
باركسلون وداع elap‏ 


| 
| 


T 


| 


fæ 


24 8. مفالحة الأدواع التنتكسسية القصبية 


الناقل gaali‏ التاثيزات خلف با رر 


is : ك ف‎ i 4 A icetyle 
: م‎ 


"SS Acacia “Substance P 
يتواسط التسكون بالإضافة للتأثيرات الجهازية العصبية المركزية الأعرق:‎ Lasai مط عموما: د‎ | Ma- enkephalin 


الشكل 28 
يلخصن عضن أفعال التواقل الغضبية في الكملة العضيبية ApS‏ 


IH‏ الكمونات المشبكية 


قي الجملة النصبية المركزية ترتبط المستقبالات ف معطم المشابك بأقنية شاردية: وهعذا 
ole‏ ارثباط النوافل العصبية يستقبلات القشاء ها بعد المشيك يؤدي إلى فتح سريم امستقيل قارع لا يوج مقددات) A‏ 
ولكنه عابر للقتوات الشاردية. تلمح الأفنية المفتوحة لشوارد خاصة بالعبوز ذاخل أو 
خارج الغشاء الخلوى تبعا كدروجات تراكيزها- هذه التنيرات الناتجة فن البنية الشاردية 
عبر غشاء العصيون تبدل الكمون يعد المشبكي مسبية نزع استقطاب او قرط استقطاب 
العشاء :ما بعد المشبك: اعتماذ! على شوارد محددة تتحرك ونيقا لاتجاد حرقتها. 


A‏ الطرق المنبهة 

تن أن تة a etl aight‏ قبي ةا aaa‏ اعضاو! عى Sail aude‏ 
الذى تنتجة.. يسيب ثبية العصيونات المنيهة حركة للشوارد cally‏ تؤدي إلى زوال 
استقطاب الفشاء ها بعد المشبك. تولد. كمونات الفهل ها يعد المشبكية المنيهة عن 
طريق الأتي؛ )1١‏ يسيب تنبيه العصيوئات المنيهة إطلاق جزيتات الثاقل العصبي Ja‏ 
gall‏ إيبيتفرين أو الأستيل كولين والتي ترتيط بمستقبلات على الفشاء الخلوي ما 
بعد المشبك. وهذا يسبب زيادة (BS pale‏ تفودية شوارد الصوديوم. 2( يسبب تدفق ا 
شوارد الصوديوم إلى الداخل زوال استقطاب ضعيف أو كمون ما بعد مشبكي منبه Heel‏ 

والدي سيثقل العمون يعد المشيك إلى عتيته المطلقة, 3) إذا ازداد عدد العصيونات 
adel‏ المترية ستطلق الزيد من الثواقل العصمية gail‏ يسيب ذلك زؤال abel‏ 
الخلية ما بعد المشيك ليتجاوز العثية. gs Viking‏ كمونات فعل حسب مبدأ كل 


شی gla,‏ “شیع ممموعودالسء 


8. الطرق التبطة 
يسيب تبيه العصبونات المثيطة تحرك الشواره مسيبة فرط استقطاب الفشاء 
مانن المشبك: تولك هذه الكمونات مابعد المشبعية المثبطة عبن طريق الآتي: 1) 
تفبيه العصبونات المثبطة يطلق جزيثات Lait‏ الفضيية ğal kali Ea‏ بوتيريكف الشكل 38 
أسبيد OABA‏ أو ا لفليسون وانتي تر تبط يمستقبللات ق غشاء الخلية ما بعد المشيك. ارتباظ الناقل العصبي المتبه |الأسيتيل 
bang‏ يسبب زيادة Ba le‏ نقوذية تسوارد محددة مثل شنوارد العلور والبوتائيزه. كولين) يسبب زوال استقطاب العصبون, 


GV‏ عن داع بارکسنچن 
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2( يسيب تدفق شوارد الكلور إلى الداخل وشوارد البوتاسيوم إلى الخارج قرط 
استقطاب ضعيفا أو كمونا يعد مشبكي مثبطا والذي يبعد الكمون ما بعد المشبكي 
عن بلوغ العثبة Vung‏ ينقص يمنع توليد كمونات الفعل: ( انظر الشكل aa‏ كمثال عن 
السبيل المثبط: ) 


6. التأثيرات المختلطة للكموئين ما بعد المشبكيين المنبه والثبط 

تلقى معظم عصبونات الجمئة العصبية المركزية واردا من الكمون ما بعد المشبك 
المنية والمايط ونكذا فإ مادج ales‏ عديدة دن التواضل الفضنية قد ا 
نفس العصبون؛ ولكن كلا مثها يرتبط بمستقبله الخاص. ينجم الفيل النهائي عن 
مجموع الأضال dpa pal‏ للتواقل العصبية المتنوغة على العصيون: النواقل الغصبية 
ليست موزعة في كل مكان من الجملة العضبية المركزية Laila‏ تتوضع ف عناقيد 
مسد دة من العضيونات التي تتشابك جاوز La‏ مع مناطق خاصة liag oj Laut <P‏ 
تبدو معظم السيل العصبية وكأنها مشفرة كيميائيا وهذه فرصة كبيرة للتنظيم 
الانتقائي لسبل عصبية محددة. 


IV‏ الأدواء التنكسية العصبية 


تتضمن الأدواء التنكسية العصيية فى الجملة العصبية المركزية: داء الزهايمر: داء 
باركتنسونء داء. غنتفتون والتصلب الجائبي الضموري. تتميز هذه الأمراض المخربة 
بضياع مترق لعصبوتات محددة في مناطق متفقصلة في الدماغ وينجم غنها اضطراہات 
مميزة فى الحركة أو الفهم. أو كلاهما. Ds‏ يتميز داء ألزهايمر plam‏ قي العصبوئات 
الكولينية ف Maynert Bhs‏ القاعدية: Lady‏ يترافق ala‏ يار كنسون بضياع في النصبينات 
tee chal‏ في المادة السوداء. المرضن الأكثر ائتشارا من بين .هده الأمراض هو داء 
الزهايمر والذي يصيب 4 ملايين شخص ف عام 2000 ويتوقع أن يزداد عدد حالات 
الأصاية بازدياد نسية الأشكامن التتدمين بالسن ف التعداد السكاني. 


V‏ لمحة عن داء ياركنسون 


ela ga‏ عضبي مترق للصركة العضلية تتميز بر Glin‏ وسلا ية عضلية او صمل به 
الحركة eda)‏ ابتدأء وتثفيذ الحركات (Re YY‏ واضطرابات في الوضمية والمشية. 
معظم الحالات تصيب الأشخاض فوق عمر 65 سنة حيث تكون نسبة الحدوث بينهم 
dy Loot‏ واحدة لكل 100 opted‏ 


A‏ الإمراضية 
سبب داء باركسون غير معروف في معظم الحالات. يرتبط حدوته بتخرب 
المصيوئات الدويامينية في المادة السوادء الذي يؤدي إلى تتاقصن أفعال الدوبامين 
في الجسم اللخططء Laag‏ جزءان من متظومة المقدة القاعدية قي الدماغ التي 
تشارك ف السيطرة الحركية. يستدل على فقدان عصبونات الدويامين بتلا شي قبط 
طلاثم الدوبامين في تلك المنطقة ويظهر ذلك باستخدام الرسم الطيقي بالإضد از 

البوزيتروئي ومشايه الدويامين فلورودويا ( الشكل 5-8). - لا تلعب العوامل الورائية 
دورا فسيطرا شي إهراضية داء باركتسون بالرغم من انها فد تؤثر بعض الشيء على 
قابلية الأشهاضن Latt‏ 


الشكل 4.8 


gias bat مع الناقل العصبي‎ dalas, 
بسبب فرظ‎ (GABA) الغابا أمينوبيتيريك‎ 
استقطاب الهعضصبون.‎ 


٠ 56‏ 8. معالجة الأدواء التنتكسية العضصبية 


1. الادة السوداء:؛ هي جزء من gall‏ خارج الهرمي وغي مصدر العصيوثات 
الدوياميتية التي ند تنتهي ف الجسم المخطط [ العصبونات ان للونة بالأحمر في 
الشكل 5-8]. يصنع كل عصبون دوياميني al‏ الاتضالات المشيكية ضع الجسم 
الملخطلظ الحديد ويذلك فيو ينظم ضالية عاد كبير من ع الخاذيا. thane‏ ا 
الدوياميئية من المادة السوداء تفعل بشكل مقو أكثر من ضعلها كاستجابة لحركات 
عضلية خاصة أو وارد حسي. وهكذا يبدو الجهاز الدوياميني وكأنه يسل كداعم 
للمقوية ولاستمرار الفعالية الحركية أكثر من المشاركة في حركات محددة. 

2. الجسم Ja baseli‏ الجديد: يتصل الجسم اللخطط الجديد بشكل طلبيعي بالمادة 
السوداء عبر عصبوئات (لوئت بالبرتقائي في الشكل 5-0( تفرز الناقل العصبي 
المتبحل (ble)‏ ف نهاياتها في المادة السوداء. وبدورها ترسل خاذيا المادة السوداء 
عصبونات (لونت بالأحم رق الشكل 5-8( راجعة إلى الجسم المخطط الجديد 
مق رزة للثاقل العصيبى المثبط الدويامين فى نهاياتها. يعمل هذا السبيل dadhi‏ 
التبادئي بشكل طبيعي على الحفاظ على درجة من التثبيظ ف منحاقتين منغفصاتين. 
ف داء باركتسون يؤدي تشرب Lye‏ المادة السوداء MH‏ تنكس في التهايات النصيية 
المسؤولة عن إغراز الدويامين ف الجسم المخطط الجديد: وهكذا ينخفض التأثير 
المنظع المتبط الطبيفي للدوبامين على العصبونات الكولينية في الجسم الملخطط 
الجديد بشكل ماحوظ. ويؤدي هذا إلى فرظ إنتاج أو فرط ATLA‏ نسبية للأستيل 
كولين بواسطة المصيوانات المنبهة (الملونة بالأخضر 3 الث كل (sa‏ 3 يطلق بظهر التصببر البوزتبزوني للتماع اختلاف 
سلسلة من الإشازات غير الطبيفية تؤدي فقدان السيظرة على الحركلت العضلية من ران فليرونوبا بين الصابين وغ 
(الشكل ه5). الصابين بداع i ply‏ 

3. الباركنسوئية الثانوية: تنتج الأعراض الياركتسوئية بشكل قليل التواتر عن 
التهاب الماع الفيروسي أو بعض الآفات الوعائية الصغيرة المتعددة. إن أدوية مثل 
الفينوثيازين أو الهالوبيريدول والتي تأثيرها الدواثي الرئيسي حصر مستقبلات | 


الشغل 58 


C 


الدويامين ف الدماغ قد تسيب Linh ped‏ باركتسونية؛ ولذلك يجب الا صتخدم عتد | paa‏ أكبر ee‏ ولان ب 
eigen gh ela pps‏ بطق سلسلة GALS‏ شانة لزني 
إلى غلل Spf ST‏ 


————_— استراتيجية المعالجة‎ |B 
ب‎ iki بالإضافة إلى ؤفرة العصيوثات الدوباميئية المثبطة في الجسم المخطط الجديد‎ 
(0-8 الدويامين (الشكل‎ Jao تماكس‎ gaily أيضا ختي بالعصبوئات الكوليقية المتبهة‎ 
تعكس معظم الأعراض الباركنسونية اختاذل التوازن بين العصبونات الكولينية المنبهة‎ 
والعدد الكبير المتفاقصى من العصبونات الدويامينية المثبطة. تهدف المعالجة الى استعادة‎ 
الدويامين في العقدة القاعدية ومغعاكسة التأثير المنبه للعصبوئات الكولينية. وإعادة‎ 
التوازن بين الأستيل كولين والدوباسين الصحيح. ولأن الممالجة طويلة الأمد بالليفودويا‎ 
حية؛ ققد وصضصعت استر اتيحيات‎ All ةة ا محدودة سبب التموحات فق الاستحاية‎ 
للمحافظة على مستويات الدويامين في الجملة العصبية المركزية بقدر المستطاع.‎ 


VI‏ الأدوية المستعملة ق داء باركنسون 


5 يتقح اموت الخلوي عن نقص FS‏ الدريامين 0 o‏ 
EA 1 4 ١‏ اتيد 
تمطي الادوية الحالية راحة مؤفتة من الأعراض ولكنها لا توقف الطكس المصبي أو تعسه. — 
1 الشكل 8.8 
Levodopa- carbidopa .A‏ دور المادة السوذاء في داء باركنسون. 


هنو طليفة Ma al‏ بية للدؤياهين ( الشكل 7-8( ويستعيد التقل ال العضبي الدوباشييني في DA‏ ديبامين. 
الجسم dallas)‏ بتحسين تركيب الدوبامين فى العصيوتات السايفة في المادة السوداء. GABA‏ حمصن LLAN‏ أمينوبوتيريك. 


في الداء المبكر يكون عدد العصيونات الدوبامينية المتبقية قي المادة السوداء ge)‏ 
بشكل تموذجي 820( Lals‏ لاتقلاب Levodopa‏ إلى دوبامين. ولذلك تكون الاستجابة 
العلاجية ثابتة في المرضى الجدد الذي نادرا Le‏ يشكون من أن الدواء يفقد ففاليته: 
ولكن لسوء الحظ؛ ينخفض عدد العصيونات مع مرور الوقت ويبقى عدد أقل من 
الخلايا قادرا على أخذ الليقودويا الدواتي وتحويله إلى دوبامين من أجل خزنه 
وأطلاقه لاحقا. وكتتيجة لذلك تتطور تعوجات ف السيظرة الحركية. إن الراحة الس 
يسببها ليغودوبا هي راحة عرضية وتستمر A Uo dae‏ كان الدواء موجودا في المضوية: 


1. آلية الفعل 

Levodopa a‏ لان الباركنسونية تنتج من عدم كفاية الذوبامين ق مناطق محدذة 
من الدماغ فقد أجريت محاولات لعالجة عوز الدويامين- الدوبامين بحد ذاته 
لا يعبر الحاجز الدموي الدماغي ولكن طليعته JAS Lavodopa‏ بش كل فاعل إلى 
داخل الجملة العصبية المركزية وتتحول لى دويامين ف الدماغ (الشكل 7.4). 
يتطلب الأمر جرعات عالية من Lavodopa‏ لأن كثيرا من يتحول إلى دوبامين 
pathy‏ دويا دي كاربوكسيلاز في المحيط مؤدية إلى تأثيرات جائبية تتضمن 
غثيانا olay‏ ولانظميات قلبية وانخفاضا ف الضغط الشرياني. 


Sas -Carbidepa -b‏ تعزيز تأثيرات Levodopa‏ على الجفلة العصبية المركزية بشكل 
كبير بإعطاء Carbidopa‏ وهو مثبط pay HY‏ دوبا ديكاريوكسيلاز ولا يعبر الحاجز 
الدهوي الدهاغي. Levodopa ai latul Garbedapa qiii‏ 2 السبيل المعدي اللعوي 
gly‏ المحيطية: وهكذا يزيد من توافر Levodopa‏ في الجملة العصيية المركزية: 
بالاشافة إلى أن Carbidopa‏ يخفض جرعة Levedopa‏ المطلوية ب d‏ أو5 مرات 
وكنتيجة لذلك تنقص شدة التأثيرات الجائبية للدوبامين المتشكل محيطيا. 


الشكل 78 
تخليق الدوبامين اعتباراً من الليفودوبا في غباب وحضور الكاربيدويا, المثبظ للدويامين بيكاريوكسيلاز في الأنسجة انخيطية. 


598 


8. معالكة الأدواع التنكسية العصببة 


2 الأقعال: Levodopa pazis‏ الصتمل والرجنانات والأعراض الأخرى للباركنسونية. 


3. الاستعمالات العا جية: إن Levedopa‏ مع Carbidopa‏ هو دواء قوي وشضال متيفر 


حاليا لمعالجة داء باركنسون. وتغريبا لدى تي مرضى داء ياركتسون المعالجين 
Carbidopa-tovodape a‏ تثشقص شدة المرضى فقن الستين القليلة الأولى شن المعالجة 
بشكل كبير. يطور المرصضى بعد ذلك بش كل تموذ جي انخناضا ق الاستجاية بين 
السئة الثالثة والخامسة من المعالجة. 


d‏ الامتصاضى والاستقلاب؛ يمتصن الدواء يسرعة من الأمعاء الدقيقة (عندما 


تكون خالية من الملماع ). يملف levodopa‏ عمرا حيويا قصيرا جذا (2:1 (Beli‏ 
ها يسبب تموهات ف الترقيق البلاسمي: وهنا قد يحدت تموجا فى الأ تجارة 
الحركية (مرتبطة بالتركيز البالاسسي لليفودوبا) أو قد يُحدث ظاهرة اله-مه 
الأكثر إزعاجا (غير مرتيطة مباشرة بالتركيز البلاسمي لليقودويا). قد يسيب 
التموج الحركي فقدانا Un Lae‏ للحركية الطبيفية ورجغانا ومعصا عضليا alus‏ 
أو فة الحركة. يتداخل تناول الوجيات وخاصة ذات المختوى البروتيني العالي 
مع نقل Levedopa‏ إلى الجملة العصبية المركزية: حيث تناضى الحموض الأمينية 
الطبيعية ( كاللؤسين والأيزولوسين) Levodopa‏ في الامتصاص من الأمعاء والتقل 


عبر العاجز الدموي الدماغي. ولذلك يجب أن يؤخذ Lovodopa‏ على معدة قارغة 
يشكل نموذ جي كه دفيقة قبل الوجبة. كما يجب أن يتم إيقاف الدواء تدريجيا. 


5. التأثيرات غير المرغوية 


ه. التأخيرات الحيطية: هد يحدث الشهم والنثيان والإقياء بسيب تنبيه مركز تحريض 
الإقياء ف البصلة ( الشكل 8-8). ينتج يظه القلب وخوارج الانقباضن البطيئية من 
Jail‏ الدوياميتي على ltl‏ ومن أن يتطور Ligh‏ هبوظ الضعط الشرياني, 
يسبب التأثير الأدريشي على القزحية اقساع الحدقة. وي بعض الأش خاص هد 
يسيب اعثلال الدم وتفاعلا anew‏ تي اختبار كوميس. يصبع كل من البؤل 
واللعاب ببني اللون بسبب الصياغ الميلايني الناتج عن آكسدة الكاتيكولامينات. 

ط. التأخيرات على الحملة العصبية المركزية: قد تحدث هلوسات F paas‏ أو سمغية 
وحركات لا إرادية غير طبيعية (عسر الحركة) وهي cal AD‏ مماكسة للأعراض 
الباركتسونية وتمكس فرط فعالية الدوبامين غلى المستقبلات ف الفقدة القاعدية. 
يستطيع uwap‏ ا أن يسبب تغيرات قي المزاج. اكتثاب. ذهان. وقلق. 


Levodopa التحول المخيطي ل‎ (Bt التداخللات: يزيد البيردوكسي (فيتامين‎ E 


ويشفض فماليته ( الشكل 9-8): إن التطبيق المتلازع ل Levodopa‏ عع متيطات 
الأكسيداز أحادي الأمين مثل الفينيلزين يستطيع أن يسبب نوية ارتفاع ضقط 
نتيجة تعزيز إنتاج الكاتيكولامينات لذلك يجب توخي الحذر عند إعطائهما معا. 
في كشير من المرضى الذهان تتقاقم الأعراض بسبب Levodopa‏ زيما نتيجة لبناء 
الأميتات الأساسية. وقي مرضى الزرق قد يسبب الدواء زيادة في شفط ياطن 
i all‏ يجب ان يراقب المركى القلبيون بحذر بسيب احتمال تطور لانظيمات 
Ewa Ll‏ يعتم استتمال فضادات الذهان عند المصابين بداء باركتسون 
لكونها تحصر مستعبلات الدويافين تنتج بحد ذاتها متلازمة ياركتسونية. إلا 


الشكل 88 


التأثيرات الضائرةت Levodopa‏ 


VI‏ الأدوبة الستعملة فى داع باركتسون 


ail‏ نكن اطا ila‏ هة نج ادات glad‏ "غير اة اة 
الأعراض الذهانية المحرضة بواسطة ليفودوبا. 


Rasagiline 4 Selegiline .B 
ووا متتو او كيد ا‎ ole وهو ينيط يشكل‎ ideprenyt Laii Sebegiine edu 
يتبيط‎ Yaa Alal التي يستقلب الدويامت) بجرعاته المنخفضة إلى‎ 8 
الثورإنيئفرين) إلا إذا أعطي يجرعات فوق‎ ley (الذي‎ A مونوأميتوأوكس يداز‎ 
الموصى بها حيت يفقد عندئذ انتقاثيتة. وبإنقاصه لاستعلاب الدوبامين فإنه يزيد‎ 
عندما يعطيان‎ Levadopa فعل‎ jas مستوياته في الدماغ ( اتشكل 10-0( وبذلك فهو‎ 
وخلافا لمتبطاث‎ Levodopa بشكل كبير الجرعة المطلوية من‎ Selegiline معا. يثقصن‎ 
المنصوح بها يملك‎ tle pos موتو أمينو أ وكسيد ان غير الانتقائية: شإن هدااوواهة‎ 
قابلية قليئة لأحداث نوبة ارتفاع شفط شرياني: ولكنه إذ! طيق بجرعات عالية قان‎ 
88 الريض لخطر لارتفاع الضفظ الشديد. (الاحظ: التقاريز الشكل‎ cao play انضاثيتة تضيع‎ 
الباكرة للتأثيرات العامية العصبية لم يتع دعمها بدراسات طويلة الأمد ,( يستقلب تداخلات بعش الأدوية مع الليفودوبل‎ 
الى ميتأمفيتامين وأمفيتامين والذى قد يسبب تأثيره المنيه أرقا خيما لو‎ Selegiline 
في‎ Selogiting أغطي الدواء بعد العضر: (انظز س 148 تلاط لاع على استعمالات‎ 
D انتقائي غير عكوس ل مونوأمينوأ وكسيداز‎ dads معالجة الاكتثاب (. هده هو‎ 
كما أنه لا يسنقلب إلى مواد شبيهة‎ Selegiline ال‎ dallas الدماغ: وله قعالية تفوق‎ iP 
بالأمفيتامين‎ 


6. مثبطات كاتيكول 0-ميتيل آنرانسفراز 

إن Levodopa LES‏ ب کاٹیکول-0- میتی ل ترانسفراز إلى 0-8ميتيل دوبا هي 
طريق قصير طبيفي قي اسقلاب Levodopa‏ ولكن Leste‏ شط فعالية دويامين 
ديكاربوكسيلةز المحيطية ب Carlidopa‏ يتش كل تركيز هام من و-ه-ميتيل sadly bas‏ 
يناف Livedopa‏ على النقل fled‏ إلى الجملة العصبية المركزية (الشكل 15.8) يؤدي 
تثبيظ كاتيكول-8-ميتيل ثراتسفراز ب Enacapone‏ أو Toteapone‏ إلى تراكيز بالاسمية 
متنخفضة 51-ص ميتيل دوبا وزيادة الأخذ المركزي ل Lavodopa‏ وتراكيز أكير من 
الدوبامين ف الدماغ. لقد برهن على أن كلا الدوائين ينقصان ظاهرة plac‏ 
الشعالية الدوائية ل Levedopa‏ مع .Carbidopa‏ أن Toleapona‏ و Lom Entacapone‏ مشتقان 
نتروكاتيكول ويثيطان بش كل عكوس وانتقائي إنزيم كاتيكول-6-ميتيل ترانسفر 

يختلف الدواءان أساسا بالحرائك الدواثية وني بعض التأثيرات غير المرغوبة. 

1. الحرائك الدواثية: يمتص كلا الدواثين عبر القع بسرعة ولا يتأثر الامتصاص 
بالطمام : ويرتبطان بشكل شديد بألبومين البلاسما ( د i‏ وحجوم توزعهما 
محدودة: Toteapone cà libu‏ عن Entacapone‏ بان الأول يخترق الحاجز الدموي 
الدماغي ويشبط COMT‏ فق الجملة العصبية المركزية. إلا أن تأثيره الدوائي ي الأساسي 
هو تثبيط COMT‏ في المحيظ. يملك Teleapone‏ شترة تأثير طويلة الأمد نسبيا Laag)‏ 
يسبب ألفته للإنزيم) مقارئة مع وة والذي يتطلب جرعات أكثر. ais‏ قعل ال Selgiling‏ على استقلاب الدوياضين. 
كلا الدواثييت بش كل واسع ويطرحان قي البراز والبول. قد يتطلب الأمر ضصبط MAO‏ أكسيداز أحادي الأمين 
الجرعة فى فرضى تشم الكيد المتوسط أو الشديد. 


10.8 jo un 


هام من 8 ت - Jalsa‏ دبا الذى بنائس الليضو وها هلي اتنفل لفقا في 
tient‏ دسي ايده 


| صيليل موبا. ويرباك قبط Lipa‏ من MSL‏ فيعسى تراكيز أكيرمن التريامين في pea‏ | 


الشكل 118 
entacapone ahl‏ على تركيز Dopa laadi‏ في الجملة العصبية الركرية (CNS)‏ 
01ح كاتيقول O-‏ ميثيل ترالسشیرارا 


2 التأثيرات غير الرغوبة: يسبب الدواءان تأثيرات غير مرغوية لوحظت في المرضى 
الذي عولجوا ب eSt Carbidopa—Levedopa‏ إسهال. شبوط daiz‏ انتصابيء LAE‏ 
قهم: غسر حركة. هلوسات. واضطرابات التو والأخطر من ذلك؛ هو حدوث 
التنخر الكبدي الصاعق المرافق لاس s Toleapona Jla‏ ولذلك يجب أن يستعمل مع 
مراغبة جيدة لوقليفة الكبد-فقط في المرطئ الذين تقشل ‏ عندهم طرق التطييق 
الاختری: لا يسيب Emtmcmpone‏ ذم Ace all‏ وقد حل محل Toleapone‏ غلى pond‏ 


ٍ مشابهات مستقيلات الدوبامين‎ D 

تتضمن مجموعة المركبات المضادة لداء ياركنسون كلا من Bromocriptine‏ وهو مشتق 
الإرقوت: وعاملان جديدان غير مشتقين من الأرغوت هما Pramipexola, Ropinirota,‏ 
-Rotigotine‏ لهذه العوامل فترة تأثير أطول عن Levodopa‏ ولذا فيي شمالة في المرضى 
الذين تحدث لديهم تموجات في استجابتهم ل Levedops‏ نترافق المعالجة البدثية 
بالأدوية الجديدة بشكل خامن مع خطر أقل لتطور عسر الحركة وتموجات الحركة 
عقارنة مع المرضى llas cuill‏ بالمعالجة ب „Levodopa‏ إن Promipaxote, Fromoctiptire,‏ 
مادامو مواد شعالة لدى مرضي داء باركتسون المتقدم والمختلط بتموجات الحركة 
BS pall jp acy‏ ولكنها غير فمالة عند الدين لم يس تجيبوا على Levodopa‏ يستععل 
أيضا أبوموزشين في المراحل المتقدمة من المرض كمقلد دويافين يحقن إلى جائب 
الأدؤية الفنوية: 


ga Bromocriptine .1‏ مشتق للإرغوتامين [القلواني المقبض لالأوعية)؛ وهو 
مقلد مستقيلات الدويامين. تزاد الجرعة تدريجيا خلال 2ة أشهر. التأثيرات 
غير المرغوية تحدذ بشكل كبير من استخدام مشابهات الدويامين (الشكل 128 ). 
تأشراقة Levadopa cil th aus‏ ها عدا كون الهلوسات والتخليط والهذيان 
والفثيان وهبوط الضغط الاتتصابي أكثر شيوعاء بينعا عسر الحركة هو الأقل 
حدوثا. في المرض النفسائي قد يسيب البروموكريبتين وليفودوبا تدهور الحالة 
العقلية. وقد تتطور مشاكل فلبية خطيرة وخاصة عند من لديهم سوايق احتشاء 
العضلة القلبية. في الداء الوعاثي المحيطي قد يسوء التشنج الوعائي. كما تسوء 


101 باركتسؤون‎ she الأدوية المستعملة فى‎ Vi 


حالة القرحة الهضمية عند المصايين بهاء ولأن البروموكريتين من مشتقات 

الأرغوت فإنه يملك القدرة على احداث تليف روي وخلف البيرتوان.2. Apamanphin,‏ 

peamipexote, ropinirole, rotigatine‏ ھی مشابيات للدوبامين غير مشتقة هن ape SWE‏ توكيث 
سمح باسنتخدامها ااج لداء Las ropininobe + pramipawole di aii sy‏ مقلد ان 

استقبلات الدديامين. Apamorphin Lal‏ و Lagh rotigotine‏ من مقلدات الدوبامين 

الأحدث ويعطيان بطريق الحقن وتحت الجلد على التوالي. يستعمل Apamarphin‏ 

في المعالجة الحادة نظاهرة off‏ ناقصة الحركية. هذه الأدوية تخفف من العجز 

الحركي في كل من المرضى الذين لم يعالجوا أبدا ب Levostopa‏ ومرضى باركنسون ae‏ 
المتقدم الذين يتثاولون Levodopa‏ شد تيد مشابهات الدويامين في تأخير العاجة 

الاستخدام Levedopa‏ ف عالاج داء باركنسون pal!‏ وريما die pa patos‏ من الداء 

miauli aala لا‎ pramipexole, ropinirote وخلافا لمشتعات الازغوتامين خان‎ p=! 

الوعاتي ولا تسيب التليف. الفثيان والهلوسات والأرق والدوار الإمعنالك وهبوط 

الضغط الانتصابي هي من بين تأثيراتها الجانبية؛ عسر الحركة هو أفل تواترا مها تخلبظ 
هو مع Levodopa‏ إن اعتماد Promipexole‏ على الوظيفة الكلوية من أجل dal plal‏ 

الاايمكن أن يشندة بتكل مغرط: Mie‏ السيمتيدين الذي يثبط الإطراز الأنبويي 

الكلوي paca‏ العضوية يزيد نصف العمر الحيوى ل Promipexote‏ حوالی M40‏ 

تين أن المضادات الحيوية الفلوروكيتولونية (ص 387) ومتبطات آخرى الإنزيم 

الكبدي 142 موهفم +5 تقبط استعلاب Ropirinole‏ وتزيد AUC‏ ( المساحة تحت التركيز Pare‏ 
amie ulia‏ الزمن) بحوالي 80 اما ggi rotigotine‏ مقلد دوياميشي يستممل في 

معالجة perl pc!‏ وعللامات داء باركتسون الباكر: ويعطى كرقعة عبر الجلد تعطي 

By‏ واحدة يوسيا ats‏ حرائك ثايتة خلؤل 24 ساعة. الشكل 13:53 apail‏ تفضا 

من خصائص مقلدات الدويامين. 


hia 1 
سم‎ = Amantadine .E 


لقد اكتف ibe‏ أن الدواء المضماد القيروسي wally Amaniading‏ هو ففال فق 

allan‏ الفلا col‏ جه ند هل ماد تاباركتسوتية ته عي تأقرات طن 

عدد من التواقل العصبية المتسيية بداء باركتسون. ومتهاء زيادة إطلاق الدوبامين. الشكل 128 
حصر الستقبلات الكوليئية: وخبيط التمظ ي#-ميتيل-6-أسيارتات (NMDA)‏ من بعض الناثيرات الضائرة لقلدات الدوبامين. 
مستقبللات الفلوتافات: تدهم الأدلة الحديفة Sais‏ على مستقيلات NMDA‏ كفمل بدتى 

في التراكيز العلاجية: التقارير الحالية تدهم التاثير على مستقيلات MOA‏ كفعل 

أولي للدواء بالتراكيز العلاجية. (الاحظ: إذا كان تحرر الدوبامين أغظميا بالأصل 


Rotigotine Ropinirole Pramipexole 


الشكل 13.8 


المتصسائص الحركية الدوائية لمفلدات النوياضهين fotigotine a ropinirole 4 pramipexole‏ 
' يزيد الى 12 ساغة عند اللرضئن قوق عجر 45 سنة. " أقل من 10 المتة بطرح يدون تبدل. " بعطى غلى شكل رقغة غير الجلد مرة يوفيا. 
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قليس للأعانتادين أي تأثير. ) قد ينجم عن الدواء عدم الراحة (تململ) ؛ هياج. 
تخلبط ذهني: وشلوسات. وق الجرغات العالية قد يحدث ذهان سمس حاد. قد 
أمانتادين هو أقل تأثيرا من ليفودوبا وتحمله يتطور بش كل أمسرع ولكن له تأثيرات 
جانبية أقل, وله تأثير طقيف على الرجقان ولكثه أكثر فعائية من مضادات الكولين 
في معالجة الصمل وبطء الحركة. 


F‏ العو امل المضادة للموسكارين 

Adlas Bl Mrs‏ من Levedopa‏ ولعب دورا كيد ف معالجة داء باركتسون. إن أشعال 
البتزوتروبين وثلاتي الهيكس فينيديل و البروسايكلين و Biparidan‏ هي متشابهة على 
الرغع من كل مريض قد بستجيب بشكل افضل algal‏ واحد. تستطيع كل هذه الادوية 
أن تحدث تبدلات ف المرّاح وجفاف ill‏ ومشاكل ف الرؤية كما jaia‏ جميع حاصرات 
الموسسكارين. إنها تتداشل مع السركات الحوية المعوية الممدية وهي مضادة استطباب 
في مرضى الزرق: ضخامة البروستات أو تضيق اليواب. يسبب حصر الثقل الكوليني 
ثيرات مشايهة لزيادة نقل الدويامين زعرة أخرى. بسيب Sle!‏ عدم توازن بين 
الكونين والدوباسين. انظر الشكل 8:8). التأشيرات غير المرغوية مشابهة لتلك 
التاجمة عن الجرعات العالية من الأترويين. مثلاً: pings‏ الحدقة, التليظ الذهتن: 
الأغلاسات: بطء القلب الجيبي. الاحتياس البولي؛ الأمساك:؛ وجفاف الفع. 


VII‏ الأدوية المستعملة في cla‏ الزهايمر 


التدخلات الدوائية في داء الزهايمر رشي ملطفة فقط وتقدم فائدة معتدلة قصيرة 
الأمد. إن أيا من الأدوية المتوشرة حاليا لا يؤثر على حدثية التنكس العصبي. إن العته في 
داء الزهايمر زوهو غير عته ا المتعددة وعته جسم لبوى واللذان لن بناقشا 
(Lia‏ له ثلاثة مظاهر مميزة: 1( تراكم اللويحات الشيخية (تراكم بيتا أميلوثيد) 
2( تشكل الكثير من الشبكات الثيقية العصبية 3) ضياع ف الفصبوئات القشرية وخاصة 
العصبوئات الكولينرجية. تيدف المعائجات الحديثة إلى تحسين التقل الكوليني داخل 
الجملة العضبية المركزية أو منع الأفعال السمية الناجمة عن فرط تنبيه مستغبالات 
الفلوتامات NMDA‏ ف متاطق دساغية bites‏ 


A‏ مثبطات الأستيل كولينستيراز 
ربطت دراسات كثيرة الضياع ا نترقي للعصبونات الكولينية؛ وريما الثقل الكوليني 
عبر القشرة: بضياع الذاكرة cally‏ هو عرض أساسي ف داء ألزهايمر. يقترض 
أن تثبيط الأسيتيل ورور ال نال الجبلة العصبية المركزية موف يجن التق 
الكوليمني على الأقل في تلك العصبوتات التي مازالت تعمل مؤخراء تم قبول أربعة 
collate‏ عكوسة للا ستيل كوليتستيراز هن اجل ععالجة الحالات الخنيفة والمتوسطة 
هن داء Tacrine, Rivastigmine, Galantaming, Donepazil itg layi‏ ويا lac.‏ 
Galantaming‏ والذي هو تناضي: فان جميع مثبطات الأسنتيل كوليتستيراز هذه غير 
تنافسية في الجملة الغصبية المركزية؛ ويبدو أنها تملك بعض الانتقائية الأستيل 
كولينس تيراز في الجملة العصبية المركزية مقارنة مع المحيط. قد يعمل Gatamamina‏ 
كمعدل شكلي للمستقبل النيكوتيني في الجبلة العصبية المركزية ولذلك يزيد بشكل 
ثائوي الثقل العصبي الكوليئيرجي خلال آلية منفصلة. في أحسن الأحوال. تؤدي هذه 
المركبات إلى تتاقصن معثدل ف معدل فقدان الوظيفة الاستعرافية لدى مرضى داء 
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spalati‏ نحم لميية rE i Rinostigmine‏ كولتستيراز الى فستعلب كازيافيالات 
وليس له أي تداخلات مع الأدوية التي تغير فالية الإنزيعات المعتمدة على 
السيتؤكروم Paso‏ العوامل الأخرى هي ركيزة للسيتوكروم PASO‏ وقادرة على إحدات 
مكل هنته الت ا ee‏ تتشمن التائيرات غير الرغوبة القائتة: النشان. الاسسهال: 
الإإقياء: القلق والمفصن العضلي. وكلها متوفعة من أدوية تحسن التقل العضبي 
الكوليني (الشكل 15-8). وخلاها للأدوية الأخرى: يترافق Tasting‏ مع سمية كبدية. 


ee NMDA معاكسات مستقيلات‎ B 
يبدو أن تثبيه مستقيلات الغلوتامات ش الجملة العصبية المركزية مهم لشتكبل ذكريات‎ 
ينتج‎ «NMDA محددة: إلا أن التنبيه المفرط لستقيلات الفنلوثامات: وخاصة نموذج‎ 
عه تآثيراث سنية استسارية على التصيوبات وتقترح :كالية للحدثيات التتكسية‎ 
العصيية أو الموت الخلوي المبرمج. يساعد ارتباط الثلوتامات إلى مس قبل وعد في‎ 
oe خول‎ pali فنع قناة شاردية مرافقة تسهم لشوارد الضوديوع والكالسيوع بشكل‎ 
العصيون. ولسوء الحظل فان شوارد الغاس قد فغل عددا من السليات الي تؤذي‎ 
NMDA العصيون وتؤدي إلى الموت الخلوي المبرسج: معاكسات مستقبلات الفلوتانات‎ 
بات‎ sYa PEY] bee ga ضياع العصيونات‎ piety شي غالبا واقية للعصبوئات‎ 
هو ثنائي ميثيل مشق عن ميناء السن: ويحصر القنوات‎ Momanting الأخرى.‎ 
اال‎ salata وتكن ف الجرعات العلا جية يحصر‎ NMDA الشاردية المرتبطة بمستقباللات‎ 
جزء من هذه الأقنية. هذا الحصر الجرئي قد يسمح للدواء بتحديد دخول شوارد‎ 
الكالسيوم إلى العصيون فلا تتكون المستويات السامة داخل الخلوية اثناء طرط بيه‎ 
وض نفس الوقت تسهح يد شول ما يكفي من شوارد الكالسيوع. عبر‎ NMDA مستقيل‎ 
القنوات غير الخضورة العف اظ على السليات الحيوية الأشخري التي تعتمد على‎ 
دخول شوارد الكالسيوم أو الصوديوم عبر تلك القتوات. وذلك معاكس كا يحدث مع فيه‎ 
agti العوامل السامة النفسية كالقيتسايكليدين الذي يحل تقريبا كل القنوات.‎ 
أو يبطىء من سرعة فقدان الذاكرة ف كل‎ ples الدراسات قصيرة الأمد أن الدواء ب‎ 
جين آلى شدید‎ pels الذين لديهم‎ all الزعايمر‎ abe و‎ arla! aiall من‎ 
pill oily. pias Mamamine cil ولكن ليس هناك دليل‎ atl ally ف الهم‎ 
يفطن‎ il العصببي في مرضى داء آلزهايمر أو أنه أكثر فعالية من مثبطات الأستيل كولين‎ 
هو جيد التحمل مع حوادث غير مرغوية معتمدة على ا‎ Momanting اإستراز,‎ 
الهيجان: والتململ. ولا‎ naadi التأثيرات غير المرغوبة المتوقمة هي التخليط‎ ALG 
14.8 واعتماداً على آلية عمله المختلغة وتأثيراته المستباة الشكل‎ . pulsy يمكن تمييزها عن داء‎ 
فشبط أسيتيل كوتين استراز التأثيرات الضائرة لمثبطات كوليتسثيراز‎ date يعصلى غالبا ضع‎ Memantine الحامية لتلعضيونات شان‎ 
فلكن لا تتوظر معطيات على المدى الطويل لاثبات تأثير مهم لهذه المشاركة.‎ 


Vill‏ الأدوية المستعملة في التصلب الجانبي الضموري 


مستطب pos ae‏ التصبلب الجائيي الصعسوري. يعمل لقا غل pan‏ القلوتامات 
col pity‏ الصوديوم والكالسيوم: وقد يخسن من هدة البقيا ويؤخر الحعاجة peall‏ 
التنقسي (aaith)‏ عند مرضى التصلب الجائبي الضموري. 
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إختر الجواب الأفضل 
18 أي من المشازكات التالية من الأدوية المضادة لداء باركنسون تعد 
معالعة شاش كمقر 


haty Aad Al وتأثيراته الجالبية‎ gape لإنقاص جرع‎ 8 » ly tt 
كارب لار الشبطية: مضع اللبشونونا تتبجة‎ bee bot os LE 
ميجيل دوا الذي‎ ٠3 الشساركة أكثر توافراً للإستعلاب د 661475 إلى‎ ea gl 


-Erdacapone, tart ki مهمه‎ amantadine -A 


A = 13 لاط‎ re B 
بإمظا:‎ ONS إلى مال‎ AEAN في عمليات النفل‎ ja pagadi niicapone, carbidops, levedoga 


COMIT Lets) entacapone‏ لا يتشكل المنلج eT‏ يبدشل المزيد صن 
اقمويا إلى loo‏ الغيارات الأخرى عير a he‏ الها لا بفضع لأستفلاب 
بواسظة الديعاربوكسبلةز لآنبطية أو MAD‏ أو GOMAT‏ 


„ Eiiiğaãpênê, carbidapa, pramipexole زه‎ 


.Entacapone, selogilina, ropinérale اللا‎ 


-Selagilina, carbidaga, ropicirale -E 


8 يمكن إنقاص التأكيرات المحيطية لليقودويا (الغثيان وغبوط 
ضغط الدح واضطرابات النظم القلبية) اضافة أي عن الممالجات 
الدوانية Sadiat‏ 


-Amantagine A 


الجواب + يفوم كاربينهها ينلييط plea etl‏ بكريو سيلا الذي | 


بحرل Legal‏ إلى بوبامين فينقصي تأثبراته الجائببة اليضمبة والقلببة, 


-Bromocriptine قل‎ 
-Carkddopa C 
-Enlacapene D 

: عام الوط‎ -E 


38 أي هن الأدوية المضادة لداء باركنسون التالية تسبب تشنج وعاثي 


JAmantadine -A 


Rohr |‏ 8 اروب وكريبتين هو مقلد بست دعل لن ون أن مب | 
لل تجا وعاقيا ومع إعطاءة ع مرضي الداء الوعالني tal pt‏ 
Ropiniole‏ فينيه مستغيلات الموبامين مباشرة وا يسبب تنبا Lilea‏ 


-Bromocriptine JB‏ وما الأنوية gt‏ قلا تعمل مباشرة نى مستقيلات الدوباسين. 


-Garbidope & 

-Enlacapene -D 

Rapanirabe E 
== ف الذاكرة عند مرضى الزهايمر‎ Jaia قد يحدث تحسن‎ 8 
بقاول الأدوية التي تزيد الناقلية على مستوى أي من المستقبلات‎ 
١ Sain 


الجياب + 8 د ملبطات الأستيل كولين اسمترقز Tivastigming Jia‏ من 
التفل الكوليتي في GNS‏ وقد نوكر يشكل معتدل من ترقي ماع pei‏ 


A‏ الأدرينية: 
8. الكولينية: 

6 الدويامينية. 
تا, الشابائرحية. 
E‏ السيروثونينية. 


الأدوية الحالة للقلق والمنومة 


|. نظرة عامة 


القلق هو حالة غير سارة من التوتر أو الانقباض أو التوجس أ وعدم الارتياح - خوف ينشأ 
من مصدر غير معروف أحياثا. الاضطرايات المتصلة بالقلق هي من أكثر الاضطرايات 
العقلية شيوعا. إن أعراض , القلق الوخيم تشيه أعراض , الخوقف fia)‏ تسرع القلب؛ 
التمرق. الرجفان. الخفقان) وتتضمن Yaa‏ وديا. إن الثوب الخقيقة من القلق تعد 
من الخبرات الحياتية الشائعة ولا تتطلب معالجة, Lal‏ أعراض القلق الشديد والمزمن 
والمضعف للمرء شتعالج بالأدوية المضادة تلقلق (تدعى gist tls Glial‏ أو المهدثات 
الصخرى) و/ أو بعض أشكال المعالجة السلوكية أو النفسية. تسبب جميع الأدوية المضادة 
Lat giai‏ بمضى Hy Cee all‏ شهي تخد م Lisl‏ كحالات للقلق وعيومة EE‏ 
يعض هذه العوامل ditia‏ يهنا فعالية مضادة لل اختلاج- يلخضن الشكل 1-9 الفؤاعل 
atii‏ للقلق والشومة. ومعم gi‏ عتيطات التقاط السيروتوني الانتقائية SSRs‏ تستطب في 
اضطرابات aD‏ محددة إلا أنها ستعرض ق قصل مضادات EEY‏ 


Bonzodiazepines المنزو ديازبينات‎ Il 


هد البنوديازيييتات أكثز الأدوية العالة للقلق استعمالا؛ وقد استفيضن بها عن 
الباربيتئرات والمبيرويامات ف معاتجة القلق لأنها أكثر سلامة وفعالية JEAN)‏ 2:9]. 


A‏ آلية الفعل 
إن أضال البتزوديازبينات تستهدف مستقبلات Lali paaa‏ أميثوبيوثيريك 
(GABA, )‏ . [لاحظ أن GABA‏ هو OL‏ العصبى المثبط الوئيسي ق الجملة النصيية 
المركزية]. تتأف هذه المستعبلات من غاثاذت الوحيدة Bot Subunit‏ 9 كل مس 
عنها أو أكثر تتوضع عبر الغشاء يعد المشبك ( الشكل 3-98). ينتج عن تفيل هذه 
المستقبلات تأخيرات فارماكولوجية مغتلفة وذلك اغتمادا على أنماطها وغدد 
وحيداتها وتوضعها في plas‏ تقوم البنزوديازبيئات بتعديل تأثيرات GABA‏ بارتباطها 
بموضع نوعني ذي أثفة عالية متوضع ف بين الوحيدة Lill‏ وغاما 2 ([راجع JEAN‏ 3-9( 
[لاحظ: تدعى مواضع الارتياط هذه أحيانا بمستقبلات البثزوديازيبين. GUE‏ من 
هذه الأمستقبلات موجودان في بشكل شائع ف الجملة المصبية المركزية ويرمزان ب 
1 22 فة ا لأحتواء تركييها على الوحيدة ألما 1 أو Lill‏ 2 على التوالى]. تتوضع 
مستقبلات البنزوديازييين ف الجملة العصبية المركزية بالتوازي مع عصيونات غاباء 


الأدوية الحالة للقلق والمنوهة 


| البتزوديازيبتات 


Alprazolam 

‘Chiordizzoponide 

- ÊRlon azep ml 

Gorazepaic 

ضوعم 2 هونا 

Esianalam 

| Plrazepem 
Lorazepam 
Quazepam 

| Üxarepam 
Temarepam 
Teiazelam 


| مغاس البنزوديازيين نا 


Burna 


|- Hyrdioayzine 
— elect! قارات‎ 


19 peu 
واللومة:‎ UA الحالة‎ dag iil ملخص‎ 
اتابع الشكل الصفحة اللاحقدا‎ 
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يحرصن ارتياط GABA LLEN‏ مع فستقبل البتزوديازبين على فتح FUE‏ الكلوريد هما 
يؤدي الى ازدياد نافلية الكلوريد [راجع الشكل 3-9( تزيد البنزوديازبينات من تكرار 
فقتح قناة الكلوريد الناجم عن الغابا. يسبب دول أيونات الكلوريد فرط استقطاب 
صغير يبعد الكمون بعد المشبكي عن عتية إطلاق التنبيه وبذلك يثبط تشكل كمونات 
العمل الاحظ أن | stig‏ البتزوديازييئات بسستقبلاتها مسيزيد من aal‏ الغابا إلى 
مواضع ارتباطه ح(والمكس بالفكس) بدون تفير ملي في عدد المقرات الإجمالي]. 
ترتبط التأثيرات السريرية لمخلف اليتزوديازبينات بشكل كبير بألفة ارتياط الدواء 
مع معقد | مستقيل النابا-هناة الكلوريد الشاردية). 


A‏ الأفعال 

ل تمتلك الينزوديازييتات allele‏ مشادة للذهان وكذلك ليس لها fab‏ مسكن: وهي لا 

تؤثر ف الجملة العصبية الذاتية. تمتلك جميع البنزوديازيينات الأضمال التالية بشكل 

صغير أو كبير: 

1. إنقاص القلق: تمد البتزوديازبيتات بجرعاتها التخفضة حالة للقلق. يعتقد أنها 
تنقص القلق بالتعزيز الانتقاثي لناقلية GABAorgrie Lylat‏ في المصيوتات التي 
تمتلك الوحيدة غه ف مستقباذت GABAg‏ وبذتك تقبط الدارات العصبونية قي 
الجملة الحوفية iLimblet‏ في الدماغ. 

2 مركثة ومنوهة: جميع البنزوديازبينات الستمعلة لعالحة القلق تملك يعض 
الخصائص المركنة ويس تطيع بعضها تحريض. النوم يسيب اللوم اصططلتاعيا) 
بالجرعات العالية, تيين أن هذه التأثيرات تكون بتوسط مستخبلات GAHA,‏ اه 

3 ققدان الذاكرة Gall Anterograde Amensia pa damh‏ الؤقت للذاكرة 
ياستعمال البنزوديازبينات تتوسطهة مستفيلات l- GABA,‏ 

4. مضادات للاختلاج: يمتلك العديد من البنزوديازيينات نشاطا مضادا للاختلاج. 
وتستممل لممالجة السرع [العالة الصرعية) وبعطن الاضطرابات الاختاذ جية 
الأخرى. إن هذا التأثير يتم بتوسط جزئي وغير تام لمستقبلات OL GABA,‏ 

5. مرخية للعضلات: ترخي البنزوديازبينات بجرعاتها العالية من الشناج 
Spaaticity‏ العضلي الييكلي: زيما من TS‏ زيادة التثبيط قبل الشبكي ف العيل 
الشوكي حيث نوضع مستقبلات GABA,‏ -02 على نحو كبير. Bacloten‏ هو فرح 
عضلي يعتقد أنه يؤثر على مستقبالات GABA‏ مستوى الحبل الشوكي. 


C‏ الاستعمالات العا جية 

تبدى البنزوديازيينات اختلافات صفيرة قي خضائصها الحالة للقلق والمضادة 

اللاحتلاج والمركتة: ولكن مدة تأثيرها تختلف قيما نها بدرجة واسعة؛ ag‏ 

الاعتبارات الحرائكية الدوائية عافلا هاما p‏ اختيار lasal‏ وعدم اختيار غيرة, 

1. اضطرابات القلق البنزوديازبينات Mla‏ في معالجة أعسراض القلق الناجم عن 
اضطراب الهلع. واضطراب القلق المعمع. وأضطراب القلق الاجتماغيء وغلق 
الأداء : واضطراب الشدة ما بعد الرض. واضطراب الوسواس القهري. والقلق 
الشديد المرافق لأنواغ محددة عن الرهاب كالخوف من الطيران. وكذلك تفيد 
البنزوديازيبيتات فن يعضن أشكال الاكتثاب والقصام . يجب أن Y‏ تستمل هذه 


9 الأدوبة الحالة للقلق والمنوفة 


الشكل 1:8 ملخص للأدوبة ALA‏ للقلق 
iau Lapill‏ 


الشكل 29 
نسبة الجرعة الميتة الى الجرعة الفعالة من 
المورفين (أفيون. الفصل 14), والكلوربرومازين 
امضاد Lai‏ الفصل 113 والأبوية الحالة 


للقلق والنومنة: القينوباربيتال والديازييام, 


ا البتؤوديازبينات Bonzodiazepines‏ 107 


بعد الستقبل g Lai‏ عاظلا 
وتكون Hal‏ الكلورهم المفدرتة مغلفة 


فتح قباط كلوريد الأبجنية ما يؤدي 
الفرعة استقطاي المثلية. 


+++ 
00 Eh TR GABA ال‎ foto) pai 
A: ا ع‎ THEY ahpa بالستروديازنين نا ہسیپ‎ 
بن‎ aes يسيب عابول لد فرظ تنلاب علوي‎ i PAIGA d aal 
Blkran] pated السقوبة لزع الاستقطاب لذالك‎ 1 
foe ty] 


38 jo un 
أميتوبيوتيريك:‎ joe = GABA تركب ابتزوسبازيبين- 3484 -ققاة الكلوريد الأبوتية]‎ Ltt مخظط‎ 


الأدوية لتخفيف الكرب ( الشدة) الطبيعي في الحياة اليومية: Lally‏ يجب الاحتفاظ 

بها للقلق الوخيم المستمر وحيثها يجب أن تستعمل فقط لفترة قصيرة من الزمن 

Diazepam و‎ Lorazepam و‎ Clonazepam مطل‎ hall مديدة‎ algal! تعب للؤدمان.‎ Lp 

هي المفضلة عند المصابين بالقلق الذي يتطلب معالجة تفثرة شطولة إن التأقيرات 
المضادة للقلق للبتزوديازبينات آهل إحداتا تلتحمل من التأثيرات المركنة Magill‏ 
[الاحظ: يح دت التحمل س وهو تقس الاستجاية للجرعات المتكعرزة لندواء- 
عندما يستعمل الدواء لأكثر من أسبوع أو أسيوعين. يوجد تحمل تصالبي بين أفراد 
هذه المجموعة وبين الإيتانول. تبين أن التحمل يترافق مع نقص كثافة مستقبل 
[GABA‏ الألبرازولام Alprazolam‏ قال ف المعالجة القصيرة وطويلة الأمد 
لاضطرابات الهلم بالرغم أنه قد يسبب متلازمة السحب عند حوالي BOO‏ من 
galal‏ 

2. الأضطرابات العضلية: يقيد Diazepam‏ فن فمائجة الت جات العضلية انهيكلية 
كالتي تحدت ف الشذ العضلي و فعالجة الشناج التاجم عن اضطرابات تنكسية 
كالتصلب العديد والشلل الدماغي. 
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3. النساوة Amnesia‏ تستخدع الفوامل قصيزة الأمد كأدوية قيلية في العمليات 
المحرضة للقلق والمزعجة كالسظير الداخلئ وتنظير القصيات واجراءات سنية 
asbesti Siasa‏ از لئ wal pall‏ الوعائي Angioplasty‏ وتسيب WSS Lail‏ من 
التركين الواعي الذي يمكن po Al‏ فن الاستحابة للتعليمات أثناء cel pal‏ ا 
daas Lili. Midazolam‏ يستخدم, أيضا ف ايتداء التخدير. 

4 الختا جات ينيد Glanazepam‏ المعالجة المزمنة لأنواع محددة من الصرع, 
ينما يُفد الديازيبام واللورازييام الدواءان المختار.في إثهاء النوب الصرعية 
الكييرة Grand Mal‏ والحالات الصرعية رص 174). ويسبب التحمل المتصالب يشيد 
كل مسن الكلورديازيب وكسيد والعلورازيبات والديازيبام و Qxazepam‏ في المعالجة 
العادة لسعب الكحول وتقليل خطر حدوت MOST‏ جات المرتبطة بالسحب. 


clorazapals 


5. اضطرايات النوغ: لا تفيد جميع البتزوديازيينات كمواعل منومعة مع أن chinrdarepaxide Lgaaas‏ 
Diare E‏ 
تملك تارات مرك ة ومهدثة: تميل البتزود يازيينات لإثقاص الشترة اللأزمة Flurnzepam‏ 


البدع النوح وتزيد من Abe phl‏ الثانية من الثوم ذي الحركات العينية غي غير السريعة. 

badas‏ يناقص كل من النوى ذو الحركات العينية السريعة (REM)‏ والتوم ذو الموجة 

البطيثة. ف معالجة الأرق من المهم الموازثة بين التأثير المركن المحتاج إليه وقت النوم 

والتركين المتيقى Residual Sedative‏ عند Glas Yl‏ ثلا ثة من البتزودياذبيتات 

توصف يدرجة واسعة ف اضطر ابات ap‏ وهي Flurazepam‏ مديد ga feat)‏ 

EM‏ متو i hell Jo‏ و paad Triazolam‏ القمل. i‏ للينزوديازييينات: 

os‏ الأنوية الا zolpidem iniit jls i‏ و Veszopicione 4 zaleplon‏ تؤثر كيرا 

على فراخل النوح bats‏ مهي المتومات اللمفضلة س 113 [ وريما يكون atl‏ 

BZ, للسصيل‎ abled! يسبب‎ 

a‏ قلورازيباع ۸2808۳ ۴: paii‏ القلورازيبام ذه الفعل المديد بدرحة dale‏ عن 
pa)‏ تحريض النوم ومن عدد اليقظات ويزيد عدة ppl‏ يمتلك الفلورازيبام 
تأثيرا مديدا (الشكل 4-9( ويسبب فلبلا من الأرق الأرتدادي. تبين أن الدواء 
ts Ley‏ على شعاليتة. حتى أربعة أسابيع إذا استممل بشكل مستمر. ويمطلك 
الفلورائيباح ومستغلباته الفمائة عمرا نصفيا خوالي 85 ساعة. الذي ينتج die‏ 
تركين نهاري وتراكم للدواء. 

ial يقيد هذا الدواء عند المرضى الذين يعانون من‎ Temazepam تيمازيبام‎ É 
Hla) -gaill Ge pe ساغات يعد‎ 3-2 [M Se ذروة تركينة‎ day pl 
يحب ان يفطي فيل عيدة ساعات صن وشت الموم.‎ 

م تریازولام :Trimzolam‏ هو بتزوديازيين ذو عدة قعل قصيرة نسبياء ولدذلك يستممل 
لحث agill‏ عند المضابين بالأرق المتكرز. وقي حين ينيد التيمازيبام:في الأرق 


epee : 5 Te : 5‏ 1 الشكل 4.9 
الناتع عن عدح القدرة على الاستمرار pHk‏ قان التريازولام طعال في معالجة Silos‏ مدة فعل الستروديازيبينات 


صعوية الدخول يالتوم. يتطور التعمل غالبا خلال بضعة ALi‏ ويؤدي سحب 
الدواء غائيا إلى أرق ارتدادي مما يجعل المريض يطلب وصف جر a dc‏ أعلي. 


لذلك من الأفضل استعمال هذا الدواء على phat pond‏ يدلا من اتصهالة يوتا 
Brey‏ يجني افا المنومات Bul‏ زمنية مجدودة: عادة أقل من أسبوعين إلى Lu‏ 
أريعة أسابيع 


Bonzodiazepines البنزوديازبيتات‎ || 


D‏ الحرائك الدوائية 

1. الامتصاص of gly‏ تمد Lia pg poll‏ معية للدسم وتمتص سرعة Eya‏ 
تام بعد الإعطاء القموي وتتوزع عبر الجسم. 

2 مدة الأفعال: الأعمار التصفية للبنذوديزبيثات هامة جدا من الناحية السريرية: 
أن هدة القعل قد تحدد القائدة الغلاجية. يمكن سيم البئزوديازبيئات إلى 
قصيرة ومتوسطة وطويلة الأمد ( الشكل 4-9). تشكل العوامل مديدة الفعل مستقليات 
ضالة ذات أعمار نصفية طويلة. إلا أن مدة الفعل ف بعضن البنزوديازيبيئات لا 
تزتينط Lets‏ بالأعسان النصفية ake‏ (وإلا هيجب أن تتخيل U‏ نعطي جرعة 
ديازيبام كل يوسين أو أقل من ذلك نظرا لوجود مستقلياته الفالة) . قد يكون 
ذلك نتييحة معدللات الانفصال من المستقبللات ق الجملة العصبية المركزية واعادة 
التوزع ف أماكن أخرى. 

3 انصو واه تلب lian‏ البتزوديازبينات بجعا فيا الكلورديازيب وكسيد 
والديازيباخ في الجملة الميكروزومية الكبدية إلى سركبات ضالة أيضا. Aa‏ 
العمر التصمي الظاهري لهذه البئزوديازبيثات الأضال المشتركة للدواء الأصلي 
مع مستقلباته. تنتهي التأثيرات الدوائية بإطراح الدواء وبإعادة توزعه. تطرح 
البتزوديازبينات في البول مقترنة بالغلوكورونيدات أو بعستقلبات تأكسدية. جميع ]| یی ی د ت 
البتزوديازبينات تمبر الحائل المشيمي وقد تثبط CNS‏ عند الرضيع إذا أعطيت قبل | 77 
الولادة. وقد ej pill‏ حليب SHU‏ 


الشكل 5.9 
E‏ الاعتماذ Dependance‏ تجاتر الأرق الارتدادي الناجم عن انقطاع 
يمكن أن يتط ور الاعتماد السيكولوجي والفيزياثي نحو البتزوديازيينات )13 المعالجة بالبنزوديازبينات 
أعطيت جرعتات عالية سن الدواء لقدرة طويلة: ينتعنعن الانقطاع eyeball‏ من 
البنزوديازبينات أعراسن السحب التي تتضمن التخليط: القلق. والهياج: والتململ 
والأرق والتوتر؛ ونادرا الاخثلاجات. ويسبب الأعمار التضفية الظويلة ليعض 
البنزوديازيينات. gle‏ أعراض السحب قد تحدث بيظء وتدوم لعدة أيام بعد انقظاع 
المعائجة. leiu‏ تكون البنزوديازبينات ذات الأغمار النصفية القصيرة مثل Triazolam‏ 
أكثر تحريضا اتناعلؤت السحب القاجثة والشديدة من الأموية atalas‏ الإطزاح 
كالفلورازيبام ( الشكل ه5). 
۴. التأثيرات الضائرة 
1:النفاس leg‏ يمد هان اتتاكيران pasi‏ التأخيزات الجائبية شيعا 
للمنزوديازييتات: يحدثت الرئج Ataia‏ بالجرعات العالية: ويعنم التشاظات 
التي تتطلب تنسيقا حركيا دقيقا مش فيادة السيارات. كما يمكن أن يحدث خلل 
ف الوظائف الاستعرافية (نقص الاستذكار البعيد واكتساب معرقة جديدة), 
التريازولام, وهومن أقوى البنزوديازيبينات وأسرعها إطراحا. يبدي تطورا 
سريعا للتحمل؛ ويسيب أرقا صباحيا مبكرا وقلقا تهاريا مع نساوة وتخليط. 
2. الاحتياطات: يجب أن تستعمل البنزود يازبيثات بحذر عند المصابين بعرض كبدي. 
ويجب اجتتابها أيضا عتد المصابين بالز ر ضيق الزاوية الاد :يعرز الكحول والمثيطات 
الأخرئ للجملة العصبية المركزية من التأثيرات المركئة والمنومة للبنزوديائيينات إلا 
أن البنزوديازيينات مع ذلك أقل خطوزة من الأدوية الأخرى الحالة للشلق والمنومة. 
نادرا أن تكون الجرعة المفرظة مميتة ما لم يتزامن إعطاؤها مع مشبطات مركزية 
qji‏ 
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II‏ معاكسات البنزوديازبين 


الفلوسازيئيل Mumazenil‏ هو معاكس استقبل الغابا GABA‏ يمكثه بسرعة مماكسة تأثيرات 
البتزوديازبينات. يتواقر هذا الدواء وريديا lass ١١‏ ويعد بدء Lay pane las‏ ولكن مدة 
d Lais‏ قصيرة. وعمره التصفى حوالي ساعة واحدة. هد بكون إعطائه Lung pcp Sth‏ 
للتخافظة على سناكسة 'البتزوديازبين مديد الفمل. أن اعطاء الفلومازيئيل شد يذهب 
لظاهرة السعب عند المرضي المعتمدين: أو قد يسبب النوب الاختالاجية إذا استعمئت 
البتزودياز يلت لضبط الفعالية الاختلاجية. شد تحدت الاختلاجات أيضا إذا تافل 
yaa oll‏ مضادات الاكتثاب خلاثية السلقة. نتصمن التاشرات الجائبية الشائفة الدوكة, 
والفثيان: والإقياء والهياج. 


Lol gall IV‏ الحالة للقلق والمنومة الأخرى 


ف نوسيترون Buspirone‏ 
يشي د  Buspirone‏ فعالجة اضخطرابات القلق eel)‏ ويمتلك نجاعة مشابهة 
لليتزوديازييتات. يبدو أن أهاله تتم بتوسط مسقيلات السيرؤتوتين 
ب 5-11 بالإضافة إلى مشاركة مستقبلات أخرى. حيث ييدى الدواء ينضن all‏ 
نحو مستفيلات 082 الدوباميئية و مج590 السيروتونية؛ ولذلك يحلف Alaa daas‏ 
عن البتزوديازيبينات. الاحظ: أن BHT‏ وئيس 8 هى المقبولة كاختصار Mam‏ 
السيروتونين (5- هيدرو سي تريبتامين)]. كذلك Y‏ يمتلك Buspirone‏ خصائص 
مضادة للاختلاج أو مرخية للمضلات كما هي حال البنزوديازيبينات ويسيب فقط 
تركينا اصغريا. ولكنه يسيب هيوطا ف الحرارة وزيادة البرولاكتين وهرمون الثسى 
يخضع لالإستقلاب بالسيتوكزوم 57 لذلك يقصبر عمره النصشي AAi Iai‏ مع 
الريتامبين ويطول Fal‏ أخذ مع الإريثرومايسين- الأول محرضن والثاني متبط wt DAE‏ 
يعد تواتر التأثيرات الضائرة منحنضا. وأكثر تأثيزاته شيوعا glint‏ والدوحة 
والتزقزة وخفة الرأس: يكون كل من التركين وخلل الوظيغة الادراكية والنقسية 
Dib LS pall‏ ومن غير المحتغل حدوت الاعتماد. إن يظء بذة Ja‏ البوسشبيرون 
يعد سيئة له. الشكل 8-9 يقارن بعض التأثيرات الضائرة RALAN‏ للبوسييرؤن ف 
البتزوديازيبين أليرازولام. 


8. هيدر وكسيزين Hydroxyzine‏ 
مومشاد creel‏ ذو Balloch‏ مشادة للذقياء . يبطله تزع Gadd Sa‏ تجو oN‏ 
ولذلك فهو يفيد عند المرضى المصابين بالقلق الذين لديهم سوايق اساءة استممال 
الأدوية. كما يستعمل غائباً من أجل التركين قبل الإجراءات السنية أو الجراحة. ويعد 
التشاس من atl SLs‏ الضائزة joo) Mada‏ 552). 


E‏ مضادات الاكثئاب 
شير من مضادات الاكتثاب أبدى شعالية في تدبير الأعراضن علويلة الأمد ahipa‏ 
القلق Aia pl‏ ويجب أن تمتبر كخط أول وخاصة لدى المرضى الذين لديهم LLG‏ 
gles‏ أو الاغتماد أو سوابق ادسان أو اعتماد مواد أخرى. إن SSRIs‏ و TCAs‏ و 
venlafaxine‏ و duloxetine‏ و MACI‏ جميعها تملك فائدة كبيرة ف معالجة القلق. 
ole oil‏ انظر القصل ABLE‏ العوامل المشادة esl‏ 


9. الأدوية الحالة للقلق والمنومة 


| لاحل أن اليوسييرين داق 
ul ala‏ مع اتوظائف 
oy LS‏ تنك dedi‏ 


HE Eiio [C] Alprazotam 


الشكل 6.9 

صقارنة التأثيرات الضائرة الشائعة 
الليوسبيرون والالبرازولام. عبر عن pela‏ 
بالنسية المنوية من المرضى الذبن يسدين كل 
قرض. 


لا. الباربيتيورات Barbiturates‏ 


Barbiturates البارييتيو رات‎ V 


كانت Gol yay lal‏ هد سايقا Mall‏ الرفيسي Decal‏ فرق مريض rage a‏ 
على النوم والمحاقظة عليه . واستعيض عنها اليوم بالبنزوديازيبينات. وذلك لأن 
البارييتيورات تحسرض على التحملء وتحرض الإنزيمات المستتلية للدواء وتحرض 
الاعتماد الفيزيائي؛ وتترافق مع أعراض سحب وخيمة جداء والأهم من ذلك هو قدرتها 
على إحداث السبات في اتجرهات السنية: يسفن gto all‏ اش مكل Slug ll‏ ذو المد 

القصير جدا لا تزال تستعمل في تحريض التخدير (ص 495( 


م آلية الفعل 
يتجم الفعل المركن -المنوم للبار تورات غن تد اخلها مع عستقبالات GABA,‏ حيث 
تزز تقل الغابا. موضع ارثباظها مختلق عن موضع ارتباظ البنزوديازييينات. وهي 
تقوي عمل الفابا في إدخال الكلوريد إلى العصبون بإطالة مدة فتح قنوات الكلوريد. 
يمكن للباربيتي ورات أيضا أن تحصر مستقبلات الفلوتامات المنبهة. وبالتراكيز 
التخديرية يستطيع Pentobarbital‏ أيضا حصر فئوات الصوديوم ذات التواتر العالي۔ 
تؤدي جميع هذه الأفعال الجزيئية إلى نقصن فمالية المصيون. 


8 الأفعال Actions‏ 
تصفف البارييتيورات Lang‏ مدة فعلها (الشكل 7-8). مثلاً, بؤثر الثيوينتال Wie‏ خلال 
تواني ومدة قعلة حوالي ثلائون دقيقة. يستعمل وزيديا لتحريض التخدير. Laia‏ 
يمتلك الفيثوياربيتال عدة شل أكثر من يوم ويقيد في معالجة الصرع so)‏ 178). إن 
البينتوبارييتال: والسيكوبارييتال والآعويارييتال هى باربيتيورات قصيرة الفمل وضالة 

ق التركين والتنويم (ولكن ليست palgas‏ مضادة للقلق). 

1 تثبيط الجملة العصبية المر as‏ تسيب البار Asaki Lilie peel yy te‏ 
التركين (تأثيرا مهدثاء ومنقضا للاستثارة)؛ وتسيب بالجرعات الأعلى التنؤيم 
ويليه التحدير (شددان الشعوز أو الإحساس)؛ وأخيرا الفيبوية (السبات) والموت. 
ولذنك فإن أي درجة من شيط الجملة العصيية المركزية تعد محتملة اعتماداً 
على الجرعة. البارييتيورات لا ترقع عتبة الألم ولا تمتلك خصائص مسكنة: بل 
ريما تفاهم الألم. ويسبب استعمالها المرّمن التحمل. 

2. تثبيط التنفس: شيط البارييتيورات استجابة المستقبلات الكيميائية لنشصن 
الأكسجة و GO,‏ ويتبع Ala pall de yell‏ تثبيط تنفسي وموت. 

3. التحريض الإنزيسي: تحرض الباربيتورات الإنزيعات الميكروزومية ۴45۵ في 
الكبد. ولذلك فإن تناولها المزمن ينقص من فصل العديد من الأدوية التي يعتمد 
استقلابها على PASO‏ الذي يتقض تركيزها. 


©. الاستعمالات العلا جية 
plan‏ جد اعبار الما وزات رة هة على Dine‏ العمل ا Aae‏ 
يسصمل اليونبتال: وهو قصير. الفعل جدا؛ وريديا التحريض على التخدير. 


2. مضادة للاختلاج: يستعممل القفيتوبارييتال ف التدبير الفلاجي المديد 
Ma‏ جات المقوية الرمعية  Tonic-Glonic‏ والحالة الصرعية: والارتماج النقاسي. 
يعد الفيتويارتيتأل الذواء المختار لممائجة الأطفال الصمان المضابين cake Mabe‏ 


الشعل 7.9 
تصنيف الباربيتيورات Lady‏ لدة أفعالها 
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حرورية متكررة: إلا أنه يمكن أن بثبط أداءهم الإدراكي لذلك يجب استعماله 
بحذر. يمتلك الفيئوياربيتال فعالية عشادة WER‏ متميزة عن التبيط غير 
النوهي لل CNS‏ 

3. حالة للقلق: استعمات البازبيتيؤرات كمركنات خفيفة ومفزجة للقلق والتوتر العصبي 
والأرق. وعندما تستعمل كمئومات فهي كبظ الثوم ذي حركات الفين السريعة REM‏ 
أككر من المراجل zp‏ ولكن استعيضت عالبيتها باليتزوديازيبينات. 


ل]. الجرائك الدوانية 
تمخص البارييتيورات Logat‏ وتوزع يدرجة واسعة عبر الجسع. يماد pete pia‏ 
الباربيتيورات في الجسم من الدماغ الى المناطق الحشوية: الى العضلات AaB ag‏ 
وأخيرا إلى النسيع التحمي. تمد هذه الحركة هامة ض إحداث الفعل قصير الأمد 
للثيوبنتال والمشتقات قصيرة الأمد الشبيهة به. تعبر الباربيتيورات المشيمة بسهولة 
ويمكنها كبيط العنين. وتستقلب ق الكبد be)‏ عدا الفينوياربيتال)] وتطرح عستقلياتها 


العاطلة ف اليول. 
E‏ التأثيرات الضائرة 


ONE .1‏ تسيب البارييتيورات نعاسا وضعف تركيز ويلادة عقلية وفيزيائية JEAN)‏ 
وها وتتسائد تأفيراتها لثيطة للجملة العصبية المركزية مع تأثيرات الإيثانول. 

2 الخمار Drug hangover‏ سيب السرعات المثومة من البارسيتورات pees lygai‏ 
بعد Ua‏ المريضنء ويؤدى ذلك الى خلال :ق القدوة الوظيفية لعدة ساعات يعدتد. 

ee‏ ٍ ب 
وقد يحدث احيانا غتيان gag‏ 

3 الحاذير: كمنا لوحظ سايقاء تحرش الباريتيورات جملة السيتوكروم PASO‏ 
وبذلك فقد تنقص من مدة lab‏ الأدوية الئي تس تقلب slags‏ الإنزيمات. كما تزيد 
pete‏ اليورظيرين: oma‏ استعمالها aie‏ المصانصن نالبوقيريا aladi‏ المتقطفعة. 

4 الاعتماد الفيزيائي: قد يسيب السب المفاحىء للبارييتيورات رغاش ا وفكقا 
Laas‏ وتعلمل وغشانا واقياء واختالا le‏ وتوهمات وتوقف القلب. فد يكون 
السحب أكثر شدة من ذلك المترافق مع الأفيونات: وقد ينتج عنه الموت. 

5, التسهه: كان التسمم بالياربيتيورات سببا رئيسيا للموت منذ عدة عقود يسبيب 
الجرعات المقرطة. يقترن تشبط التنفس الوخيم مع تثبيط قلبي وعائي مركزي 
وينتح aie‏ حالة شبيهة بالصدهة مع تنفس سطحي غير منتظم. تتضمن المعالجة 
التنفس الأصسطناعي Lal aly‏ للمعدة HS!‏ كان الدواء قد تم تناوله حديثا. [لاحظ: 
د" يوجد معا کس توصي peti Lal‏ ات [ 5 يكون التحال الدموي Lija pais‏ اذا i‏ شتت 
كميات كبيرة من الدواء. وغاليا ما تساعد قلونة البول ق اطراح الفيتوبارييتال. 


VI‏ العوامل المركنة الأخرى 


ف زو لبيديم Zolpidem‏ 
على الرغم من أن الزولبيديم ليس مركبا بنزوديازبينيا من حيث البنية إلا أنه يؤثر 
على مجموغة فن عائلة مستقبلات البنزوديازيين: BZ‏ لا alte‏ خضصائص فضادة 
للاختلاج أو مرخية للعضلات. ويسبب قليلا من تأثيرات السحب. وأرقا ازتداديا 


9. الأدوية الحالة للقلق والمنومة 
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r‏ ل 
أصغريا. وتحملاً قليلاً gl)‏ معدوماً) بالاستعمال المطول. يمت الزولبيديم بسرعة 
من السبيل الهضمي ويمتلك بدء قعل سريع وغمرا نصفيا إطراحيا قصيرا (حوالي 
2 ساعات). [لاحظ: تتواشر الأن تركيبة مديدة الإطلاق.] يسم Zolpidem‏ للا كسدة 
بالجملة 6450 السرتوكرومية الكيدية فيعطى منتجات عاطلة: ولذلك فالأدوية التي 
تحرص هذه الجملة الإنزيمية قد تقصر من العمر التنصفي للزولبيديم- والأدوية 
التي تثيط النظير الإنزيمي 0۷۴3۸4 قد تزيده. تتضمن التاثيرات الضائرة كوابيس. 

هياجا: صداغا؛ kaks il‏ فعديا فعويا؛ Lulang‏ نهارياء 


راليبلوت Zaleplon‏ : 
يشاب على نحو كبير الزولبيديم في أقماله المتومة. ولكته يسبب قدرا أقل من 
التأثيرات المتبقية على الوظيفة النفسية الحركية والأدراكية مقارزتة مم Zolpidem‏ 
آو البنزوديازيينات: وقد يكون ذلك ناجما عن الإطراح السريع مع العمر النصفي 

القصير (أقل من ساعة): يستقلب الدواء بالسيتوكروم 0۷۴344 paly)‏ ص 15( 


١ Eszopicione 
هودواء غير بنزوديازبيني: يعطى فمويا. وهو شركن (يعمل أيضا على المستقبل‎ 
عمقل الؤولبيديم والراليبلون) ويس تعمل عالجة الأرق. تبين أنه فعال المسمعل‎ 
لغالجة الأزق حتى الستة أشهر مقارنة شم التغل. يمتس بسرعة (زمن الوضول‎ 
الميشل بواسطة حملة‎ EH للذروة ساعة واحدة]ء ديستعلب يدرحة كبيرة بالا دة‎ 
السيتوكروم: ويطرح يشكل رئيسي ف البول. يعادل عمره النصفي الإطراحي ست‎ 
الصداع؛ الوذمة المحيطية,‎ qual جفاف‎ a g Aat ساعات. تتضمن تأثيراته الضائرة‎ 

التيفومة Somnolence‏ والذاق غير السار 


Ramelteon 
العالة الطبيهية‎ GMT, عو عقلد انتقائي يعمل على مستغبلي الميلاتونين ,817و‎ 
ينبه الضوء الشبكية التي ترسل إشارة إلى النواة الوطاثية شوق التصالب والني‎ 
إشارة عبر سبيل عصبي طويل إلى الفدة الصنويرية يثبط تحرير‎ Ja بدورها‎ 
الميلاتبتين منها. وعندما يسل الظللام ويتوقف الضوء عن الوفوع على الشبكية يزول‎ 
PMT, التثبيظ عن الميلاتوتين وتيدأ الغدة بإضرازه. إن تنبيه مستقيلى الميلاتونين‎ 
يواسطة الميلا تونين في الثواة الوطائية شوق التصالب بإمكانه تحريض النوم‎ MT, 
ويعتقد أنه يحافظ على النخلم البومي لدورة التوم والاستيقاظ الطبيعية. يستطب‎ 

Ramettaon‏ ف معالجة الأرق الذي تكون فيه الشكوى الرئيسية السقوط شض النوم 

(زيادة الاستعداد للنوم). إمكانية الاعتماد على الدواء يغتقد أنها أصغرية حيث لأ 
يوجد ذليل على تأفيرات اعتمادية of‏ سحب: ولذلك يمكن إعطاؤه علئ المدى الطويل. 
التأثيرات الضنائرة الشاتعة تتصمن الدوار والتعب والنيعومة. وقد يزيد الدواء من 


«ny pall مستويات‎ 


كلورال شيدرات Chioral Hydrate‏ 
هومشتق 3S‏ كلوريد من الأسيتيل ألدهيد يتحول في الجسم إلى المستقلب القفال 
تلفي كلورايثاتول .Trichloroethanol‏ انه فركن فعال ومنوم ويحرض خلال حوالي 
co‏ دقيقة على النوع الذي يدوع حوالي E‏ ساعات. إلا انه مهيج للسبيل الهضمي 
ويسيب انزغاسجا شرسوفياء ويسيب احساسا Lagd‏ غير سار وغير ممتاد. يتسائد مع 

الؤيتانول, 
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F‏ مضادات الهيستامين 
ثم lal ae‏ الفيستانين القاجنة دوع وة ظبية ذاه حافس م ةم 
Diphenyhydramine‏ والدوكسين لاهين فمالة ف ممالجة الأنماط الخفيفة من الأرق. 
ولكن هذه الأدوية غير شالة عادة لجميع حالات الأرق الخفيفة. إضافة الى المديد 
من التأثيرات الجانبية غير المرغوبة التي جعلتها أقل فائدة من اليتزوديازييئات. 
سوق مضاد ات الهيستامين هذه كمئتجات عديدة فتاحة دون Linas‏ طبية. 


Ethanol الإيثانول‎ G 
يمطلك تاثيرات مضادة للقلق وفركنة: ولكن سميقة المحتملة تفوق متافعه. تعد‎ 
ويسبب تركيثا:‎ GNS الكحولية مشكلة طبية واجتماعية خطيرة . إن الأيفانوق مقيط ال‎ 
مع ازدياد الجزعة. يمتلك الإيثانول متحي استجابة جزعة مسطح:‎ Laga وبائذات‎ 
ولذلك يحدث التركين على مجال وامسع من الجرعة. يمتص الايثانول سهولة من‎ 
الفم: وحجم توزّعه شريب من حجع الماء الكلي في الجسم ويستقلب بدرحة رئيسية‎ 
في الكيد. أولاً إلى أسيتيل ألدهيد يوؤساطة ديخيدروجيناز الول ومن ثم إلى‎ 
أسيتات بوساطة ألدهيد ديهيد روجيناز (الشكل 9-9). يطرح معظمه عبر الكلية‎ 
منه يطرح عبر الرثتين. يتسائد الإيثانول مع العديد من الأدوية المركنة‎ leja OSs 
المستاميت د‎ gh وف سيب تبيطا کردا لاعت مم مشادات البزوديائسيتات.‎ 
البارببيتيورات. وقد يؤدي استهلذكة المزمن الى مرض كبدي وخيم والتهاب معدي‎ 
وأعواز غذاثية. كما ينجم اعتلال عضلة القلب عن الشرب الكثيف. البنزوديازيبيثات‎ 
هي العلاج المختار لمعالجة سحب الكحول. الكاربامازييين:فمال ف معالجة النوب‎ 
أثناء 'الشسحب‎ dg MV 


Disulfiram ,1‏ يقوم بحصر أكسدة أسيت الدهيد إلى حمض الخل بتثبيطه إنزيم 
ألدهيد ديهيد رو جيناز (الشكل 9 .3( gai.‏ هن هذا gis‏ سيت الدهيد ف ادم 
ندييا شبات من التبِيغ وضرعا قلبها وفرط Aig‏ وغئياناً: . وجد لشائي السافيراع 
استععال عند الراغبين بشدة بإيقاف اول الكحول. يتم تحريض ilg‏ تجحنب 
شر ية بحيث يمتثع المريض عن الكحول لتجنب التاثيرات غيم السارة لتراكع 
الآسبيت الدعيد المحرضن بثتائي الساشيرام. 

Naltrexone 2‏ مماكس sipil‏ متیر شنا أو بالحقن مع تأثير: عديد: وافقت 
إدارة الفذاء والدواء الأسريكية غلى وضفة لعالجة الاعتماد الكخولي ويجب أن 
يراقق بمعالجة نفسية داعمة. انه أفضل تجملا من SL‏ السلفيراع ولا يسبب 
التفاعل الإكراهي الذي يسبيه LS‏ السلفيرام. 

3 53318 . يستخدم في براعج الإقلاع عن التدخين ولكن آلية thee‏ غير 
مغهومة بشكل جيدء ويجب أن يرافق بممالجة نفسية داعمة. 
يلصن الشكل 18-9 الميزايا والمسلوىء :العلاجية لبنض الأدوية المثومة والحالة 
aii‏ 


“hae 


SILL الأدوية‎ 9 


الأسبت اتدهيد خا ينتج فته 
لببغ وتسرع قلب وفرط Aes‏ 
whith‏ 


الشعل 9.9 
استقلاب الإيشاتول وتأثير الديسلفيرام 
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Clonazepam 
Cloraze pate 


Chlordiazepozide 


هنه الأنوية أقل قغالية Lady‏ إطراحاً سے ر empa‏ 
Flurazepam | : i i‏ 


* قد تسيب البتزديازبينات اشطراياً 
قم الوظينهة العقلية بالمغارات 

tf El 

Lorazepam‏ * وفد تعب للأعتماد واخدلاجات 


Quazrepam 


| Temazepam 


Tratolam 


"يقد في الفالجة الديدة BARD‏ 
اقرّمن الترافق مع أعراض 
سباجبة أو عدائية. 
“لا بويد كبت JEU ONS‏ 
* احتجال الإنمان filet‏ 


* بحدث مال أدتى أو ل يعدت 


T | 1 P 
فاشية علي‎ diali تملك ققط‎ A e ġà 
لتماعة النوض‎ eee Tee | eee ee E L] 5 
إمكالية الاعتماء أصفرية, وتأثيرات البارييتبورات‎ 


أن بخ على الم الطهنة. Phenbarbilal‏ 
FE‏ ودام iA‏ رضي اليا يبو رات على التتجهل. 


اسيك مطمع هق وره clea)‏ المستفلية للدوام 


وعلى laici‏ القيزياني وغلى 


Sle! ١ |‏ سحب وخيصة. 
يدع قال $I ILL Thiopental ee‏ 


Amobartital 


الشكل 10.9 
اللبزات واللساوئ العلاجية gaad‏ العوامل SILA‏ للقلق CNS Lapill‏ الجملة العصبية المركزية 
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أسئلة للدراسة 


AS‏ الجواب الأفضل 


1.4 


Games أي من العيارات التألية‎ i 


۸ البنزوديازبينات تفتح قنوات الكلوريد مباشرة. 

8 تيدى البنزوديازبينات أضالاً صكينية. 

C‏ يتطلب التحسخ السريري للقلق 4-2 ممما مذ ااا 
بالبنزوديازبينات. 

ا تمتلك .جميع البئزوديازبينات بعض التأثيرات المركنة. 

E‏ تسبب البنزودياذيينات مثل مثبطات ONS‏ الأخرى تخديراً 
hike‏ 


258 آي هن الثالي سو Saai Jat pHi‏ 
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JPhenoloarbital A 
Diazepam قل‎ 
عقا مومه اولان‎ Č 
Trhazelam D 


FAlurazepam E 


Fiama من العيازات التالية‎ gl 

ف ييدي الفيئوياربيتارل pailai‏ مسكنة. 

8-يحرضن الديازييام والفينوبارييتارل جملة الإنزيم موهم. 

© يقيد القينوباربيتال ف معالجة البورفيريا الحادة المتقطعة. 

D‏ يحرط الفيثوباربيتال التثبط التنفسئ والذي يزداد بتتاول 
الإبثانول. 

E‏ يعطلك اليوسييرون أفعالا شبيهة بائبتزوديازبيثات. 


متسل عدو مانا أضيب يحادث سيازة jaisa‏ الى غرقة 
Slee!‏ تبين وحود الكحول ف دمة aaa‏ 5 هلم دا عند 
فيولة. ديت سجلاته بامشقى ل ا بسيب اختل جات 
متعلقة باللكحول. أكدت زوجته أنه قد شرب الكسول BAS‏ خلال 


الأسابيع الثلاثة السابقة. ما هي المعالجة التي يجب أن يزود بها 


131 قرز سحب الكحولة 


ف للا توحد ممالجة. 
Lorazepam 8‏ 
Phenobarbital ©‏ 
‘Phenytoin ,Û‏ 
كل Busparona‏ 


9 الأدوبة الحالة للقلق والمنومة 


الجواب « ت على الرغم جح أن جميع البتروديازبينات تسيب تركيناً فإن 
الأبوية المسملة بالنزودبازبيليات قي الشكل 1-9 تروج من أجل معالجة 
اخطراب النيم. تعرز البنروبياريبنات ارتباط العابا مستغبله ما يزيد 
نمونية الكقوريد. الشروديازيينات Y‏ تشفف الألم وإفناقد نتقص القلق 
الشاك لله Lig‏ لتضانات et‏ فة اغلعات يحتبطات MAO‏ 


فقن الينرو امسات فقالة علال عدة ساهات من Br vers‏ ا 
البتزوديازنيتان ليرا Lale‏ وكذلك تعد أدوية ماموثة نات متسب علاجي 
fle‏ 


الجواب a‏ تريائولام هو دواع Ja aN peer‏ جنا وبس تعيل كوس اعد في 
التخدب السني 


الجواب د 0: تعد مشاركة الفهنوازبيتال والايتانول قاتلة إن الفينوبارييتال | 


| غبم قار على يديل عتية pel‏ الفينوبارستال غبر قادر على peehi‏ عنية 
li |‏ وهو ققط الذي يحض الجملة PABO‏ السبتوكرومية السستقلبة 
| للأنوبة iga‏ عبع استممال الفمنواربيتال في ععلاسة اليورفيريا الحادة 
| التقطحة: الوس يرون يفقت إلى التصاتكن المضنانة للاختلاج والمرعبة 
اللعضلات التي متلكهها aal‏ وسا فط تر ال 


ae et الاختلاعية اا ف‎ opel idles deal ين‎ Ae lp hl 
البنزوديازبينات, كالديازيبام وكلوردبازيبو كسيد واللورازيبام‎ Jp E 


فصر القغل, فعالة في المسيظرة على هته GS Sd‏ يعي Jal‏ تركينا 
من الشيلوبازبيتال والفيديقويق: 


منبهات الجملة العصبية 0 1 
المركزية 


| نظرة عامة 

يصف هذا الفضل فجموغتين من الأدوية التي تعمل بشكل رئيسي على تثبيه الجملة 
العضبية المركزية. المجموغة الأولى تتضمن المنبهات النفسية الحركية وتسيب الانتثارة 
والشمق وتنقص الشعور بالتهب وتزيد الفعالية الحركية. المجموعة الثانية تتضمن 
الهلوسات والأدوية المحاكية النقسية وتسبب تقيرات عميقة فى تفط SASSY‏ والمزاج 
مع تأثيرات قليلة على جذع الدماع والنشاع الشوكي. يلخص JEAN‏ 1-10 الأدوية المنيهة 
للجملة العصبية المركزية. تمتلك منبهات CNS‏ استعمالات سريرية متنوعة ولها أهمية 
لكونها شابلة للمماقرة كما هي حال مثبطات الجملة العصبية المركزية المذكورة في الفصبل 
9 وا محدرات ف القصل 14 Jean)‏ 2-10(« 


اا. المنبهات النفسية الحركية 


m 


Dextroomphetaminag =‏ 
A‏ مر گبات ciel!‏ زائثين Methixanthines‏ جب موا بون اق 
تتضمن هذه المجموعة الثيوفيلين الموجود قي الشاي. والثيوبرومين الموجود في الكوكا, EE‏ 
والكاشين. الكافيين هو المنبه الأكثر استهلاكا في العالم ويوجد بتراكيز عالية في EE‏ 
j Le à h 0 : - 5‏ 2 اسان 
القهوة؛ كسا pags‏ ق الشاي وعشروبات الكولا وحلوى الشوكولا وي الكوقا. 9 
Theodromne 3 .‏ 
1 آلية الفحل: اشترح العديد من الاليات لاشعال الميثيل زانثين: منها elig!‏ | تبادل 25508 
(pale‏ الكالسيوم خارع الخلوي؛ وازدياد ©الفه؛ وازدياد CGMP‏ نتيجة i i Mears‏ 
الفسيفو داي استيراز: وحصار مستقبلات الأدينوزين- وتساهم هذه الآلية الأخيرة - 
على الأرجم ف تأثيرات:الاستياذك الاعتيادي للمشرويات الحاوية على الكافيين. المواد diat‏ للهلوسة 
2 الأفعال Lysergic acid diethylamide (LSD)‏ 
Phencpolatine (PCF) oe Bt ae a 5 Ferre‏ 
ONS a‏ الكافيين الموجود فى كوب إلى كوبين عن القهوة )200-100 ملغ ) weil:‏ 222210 


الوهن ويزيد التيقظ العقلي كنتيجة لتنبية القشر وباحات أخرى من الدماغ. | 
يسبب استهلاك 15 ملغ من الكافيين )15-2 كويا من القهوة) قلقا ورعاشا. الشكل 1.10 
يتنبه النشاع الشوكي بالجرعات العالية جداً من الكافيين (Ea)‏ قد يحدث pasts‏ للأدوية النبهية للجملة العصبية 
التحيل god‏ ساكس اق ةلهن رة Lil‏ اهب cathe‏ في TONGELRE‏ 
بالتعب والتركين. 

b‏ الجملة القلبية الوعائية: تمتلك الجرعة العالية من الكافيين تأثيرات إيجابية 
ف gadai‏ العضلي للقلب وسرعتة: [ملاحظة: زيادة قلوصية القلب قد تكون 
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0. متبهات الجملة العصبية الركزية 


ضارة للمرضى الضابين بختاق الصدر: كما أن سرع القلب عند مرضى آخرين 
قد يحرض حدوث تقلصات بطينية باكرة.] 

oc‏ الفعل الكر للبول يتف العافيين bags Dove Sea‏ ا يزيد ادرار الصوديوم 
والكلور واليوتاسيوم ق اليول. 

8 اللخاطية العدية: يجب على الأشخاص المصابين بقرحات iaia‏ اجتئاب 
المشروبات المحتوية على الميثيل زانثين لأنها تنبه إفراز حمض كور الماء من 
مخاطية المعدة. 

3 الاستعمالات العلا جية؛ يرخي الكافيين ومشتقاته العضلات الملساء القصيبية. 
[الاحكل أنها كانت all tol‏ الرئيسي للزبو؛ وقد حلت محلها أدوية أخرى مثل 
مقلدات بيتا-2 والعمتيرويدات القشرية .[ 

4. الحراتك الدوائية: تمش الميثيل زانثيثات بالطزيق القموي eee‏ ويتوزع 
الكاشيين عبر الجسم Le‏ فيه الدماغ. وتعبر الأدوية المشيمة إلى الجنين ويتم 
إقرازها ف حليب aul‏ المرضع. تستقلب حميع مركيات الميثيل زانتين في الكبد 
وتطرج مستقلياتها شي البول. 

Astiag التأشعرات الضائرة: تسيب الجرعات المعتدلة من الكافيين أرقا وهلقا‎ S 
حات. الجر عة الميتة‎ MGS العالية: ويتظاعر بالقية‎ ale paths el! Snes 
من الكافيين هي حوالي 10 غ ( حوالي مثة كوب من القهوة) وهي تحرط حدوث‎ 
يعدت النوام‎ Jas اللأتظميات؛ ولذلك فان الوفاة بسيب الكافييئ بعيدة الاحتمال‎ 
والهياج والصداع غند الذين يستهلكون الكافيين بشكل روتيتي أكثر من 600 ملم‎ 
باليوم (أي تقريبا ستة أكواب من القهوة بوميا) ومن ثم يتوقفون فجأة.‎ 


8. نيكوتين Nicotin‏ 
النيكوتين هو المكون الفعال في التبع. وعلى aë Al‏ من أنه لا يستعمل علاجياً شي الوشت 
السالي [ إلا ق هعالجة الأقلاع عن التدخين؛ صى 117 ) فإنه لا Mju‏ مهما لكونه الأكثر 
استعنالا [ بعد الكافيين) كمنبة للجملة العضبية المركزية: والدواء SEU‏ معاقرة بعد 
الكسول. وبالمشاركة مع القطران sls‏ اید الكربون الموجود قي دخان السجائر قان 
النيكوتين يعثل عامل اختطار رئيسيا في الأمراض الزكوية والعلبية الوعائية والنديد 

من السرطانات وأمراض أخرى. كما أن علاج الاعتماد dle‏ ليس سهلا. 

1: آلية الشغل: يسبب النيكوتين يجرعاتة hakili‏ افش gua‏ تلقن Sal‏ هيع 
Nig Laine‏ وتسيب الجرعات المالية حصارا فقديا. نوجد المستغيلات التيكؤتينية 
في عدد من المواقع في الجملة الغصبية المركزية ولها علاقة بالخصائص المنبهة 
„algal‏ 


2 الأقعال 


cigal ويعبر الحعاثل‎ igen ull عالية في‎ sj أن النيكوت ذواب‎ OMS a 
بعمهولة. يسبيب تد شين السجاثر او شثاول حرعات متشفضة ص‎ ye Lal 
والتيقظ والاسترشاء: كما انه يحسن‎ Euphoria النيكوتين درجة ما من الشمق‎ 
وحل المشاكل ومن الارتكاس. تسبب الجرعات العالية من‎ pall; cL 
اليسلي‎ JUL تنفسيا مركزيا وسبوطا شديداق الشنط يسبب‎ SLL الثيعوين‎ 
للشهية.‎ dada (الشكل 0-10( النيكوتين‎ 


| Spel Seema 


Law High 


الشخل 2.10 


غصلاحد زبلا 


الاهتهال il‏ للأغتهاد القيزيائي على 


slg tl‏ المغاشرة. 


‘pig as) P | متقخفضة صن‎ 6 8 iip 


الشكل 3.10 


أفعال النيكوتين في الجملة العصبية 


المركزية, 
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نا التأشيرات المخيطية: التأثيرات المحيطية للنيكوتين معقدة. إن تنبيه العقد الودية 
أو لب الكظر يزيد ضنط pall‏ وسرعة القلن. ولذلك She‏ استمان التيغ شار 
بشكل خاص عند هفرص ازشقاع الضغط. ويعائي العديد من المرضى المصابين 
بأمراضن وعاثية معيطية من palis‏ الأغراض يسيب التدخين: فبثلا يمكن أن 
يؤدي التقبض الوغائي المحرض بالنيكوتين إلى نقضان جريان الدم الإكليلي مهنا 
يسي» للريض الخناق الصدري, كما يزيد تنبيه المقد اللاودية النشاط الحركي 
للأمعاء. وق الجرعات الأعلى ينخفضن ضغط الدم ويتوشف النشاط في السبيل 
الهضمي وعضلية المثانة كثتيجة لحصار المقد اللاودية المحرض بالنيكوتين. 


3. الجرائك الدوائية: النيكودين ذواب بدرجة عالية في الشهم.: ولذلك فهو يعتصس 
يسهولة من مهاطية الفم والرثتين والمخاطية الهضمية والجلد. يعبر النيكوتين 
القشاء المشيمي Bb psy‏ حليب الأم المرضع: تحتوي غالبية السجائر على 8:8 ملغ 
من النيكوتين. ويستنشق المدخن 2-1 ملغ من التيكوتين ف كل سيجارة. الجرعة 
المميحة السادة 80 ملغ. إن أكثر من #90 من النيكوتين المستنشق يتم امتصاصة. تتم 
تصفية النيكوتين باستقلايه في الرئة والكبد شم إطراحة في البول. ويتطور تحمل 
تأثيراتة السمية بسرعة: غالبا JS‏ بضمة أيام سن يدء الاستعمال. 

4: التأثيرات الضائرة: تتضمن التأثيرات العصبية المركزية الهياج والرعاش. وقد 

ينبت اتون Yel ljas Diiia Lai‏ ويزيد سرعة القلب وطنغط الدخ. كما 
يزيد تدخين السجاثر معدل استقلاب للعديد من الأدوية. 


5. متلازمة السحب: كما في الأدوية الأخرى ف هذه المجموعة:؛ فإن النيكوتين هو 


Bole‏ مسبية للؤدمان: حيث يتطور الاعتماد الفيزيائي بسرعة وقد بكون شديدا 
(الشكل 4:10]. يتظاهر السب بهياج Giy‏ وتملعل وصعوبة في التركيز وصداع 
aly‏ كما ths‏ الشهية. ويحدث ألم بطني Lhe‏ [ملاحظة: إن براعج الإقلاع 
عن التدخين التي تتضمن مفاتجتين دوائية وسلوكية هي الأكثر احا شش مساعدة 
الأشخاص ف التوقف عن التدخين.] لقد قبي أن كلا فن اللضاقة عبر اتلد 
والعلكة الحاويتين على الليكوتين تنقص أعراش سحب النيكوتين وتساعد المدخنين 
على إيقاف التدخين- مثلاً: إن التركيز الدمؤي للنيكوتين الناتج عن استعمال علكة 
النيكوتين يعادل حوالى تصش الستوئ الذروى الذي يحدثةه التدخين ( الث كل 10 
5)- يمكن للبيوبروييون gay) Bupropion‏ مضاد اكتثاب: من 143) أن ينقص من 
اشتهاء السحائن 


6. قار ينيكلين Varenicline‏ 

هو مشايه جزئي للمستقبلات الأسيتيل كولين النيكوتينية العصبية B,‏ في الجملة 
العصبية المركزية. ولأنه مشابه جزتي فقعل؛ فإنه يسبب تأثيرات شمقية اقل من 
تلك التي يسبيها الندكوتين نفسة ( التيكوتين هو مشابه كامل لهذه المستقيلات]. 
ولذلك.: فإنه مفيد كدواء إضافي في الإقلاع عن التدخين عند المرضى الذين يمانون 
من أغراض سحب النيكوتين. كما أن الفارينيكلين يميل نحو إضعاف تأثيرات الثواب 
للنيكوتين إذا انتكس المريض وعاد إلى التدخين. يجب أن يراقب المرضى خوفاً من 
توارد أفكار انتحارية وكوابيس اليقظة وتبدلات المزاج. 


الشكل 4.10 
يؤدي تناول النيكوتين إلى احتمال الادهان. 
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peg‏ التيكوتين قي اليم اناتوغرام! ملا 
sin‏ مه ea 8 & E‏ 


الشكل 5.10 

تراكيز التيكوتين الدسهية عند الأقراد الدخنين 
أو الذين سضفون الصمغ النيتكوتيني أو الذين 
يسمتعصلون لسافة نيكوتينية عبر Aai‏ 


120 0 ٠ش‏ 0. منبهات الجملة العصبية المركزية 


0. كوكايين Cocaine‏ 
هو دواء مسبب oles‏ غير باهظ الثمن: ومتواقر على نحو واسع: حيث alas‏ 
يوميا أكثر من ثلائة ملزيون شخض ف الولايات المتسدة: وتذلك ققد صتف في 

الجدول ١اعن‏ قبل وكالة مكافحة المخدرات الأمريكية: 

1. آلية الفعل: إن آلبة فمله الرئيسية المسؤولة عن تأثيراته المحيظية والمركزية 
هي حصار استرداد أحاديات الآمين (نورايبينيغرين. سيروتونين: ودوبامين) إلى 
داخل النهايات قبل الث بكية الس تحروت هثها النواقل النصبية ( الشكل 610{ 
بيجم هذا الحصار عن ازتياظ الكوكايين بتواقل استرداد أحادية الأمين Vung‏ 
يطيل ويق وي الأشمال المركزية والمحيطية لأحاديات الأمين هذه. وبشكل خاص. 
تؤدي إطالة التأثيرات الدوباميئية ف جهاز اتلسعادة الدماغية (الجهاز الحوق) 
الى حدوت الشمق الشديد الذي jii‏ الكوقايين ف البداية. يؤدي التناول اللزمن 
للكوكايين إلى شاد الدويامين والذى يؤدى إلى الد خول في حلقة معيبة من اشتهاء 
الكوكايين والذى يفرج الاكتئاب الشديد بشكل مؤفت [ الشكل 7210). 

2. الأفعال 


الشكل 816 
د CNS‏ تنجم التاثيرات السلوكية الكوكايين عن قدرته على تبيه القشن peg‏ آلبة فعل الكوكايين, 
الدماغ. يزيد اتكوكايسن الترقفل العقلي ويعسيبي شهوزا بالعاقية والشفق شفيها 
بذلك الاجم عن الأمقيتامين. على نحو شبيه بالأمفيتامين, يسيب الكوكايين 
إهلاسات وتوهمات زورية أو تؤهمات العظمة. يزيد الكوكايين النشاط الحركي: 
وق جرعاتة العالية يسيب زعاشا واختا جات. يليه تثبيطا تنفسي ودورائي, 


b‏ الجمفة العصبية الودية: محيطياء يقوي الكوكايين شل النور|يبيتيفرين ويسبب 
متلازمة المحاربة أوالشرار المميزة لتنبيه الودي وير افق ذلك تسرع القلب وارتفاع 
الضغط وتوسع العدقة وتقيض وغائى معيطي. تشترح الأدلة العديثة حدوك 
اختلال ف قدرة متنمكسات مستقبلات الضغط على درء jalan‏ الرافع للشغط. 


. فرط الحرارة: الكوكايين هو الوحيد من بين الأدوية المحظورة الذي قد يؤدي 
إلى الوقاة ليس فقط يفمل الجرعة وانما ببب فيلة لإحداث فرط WB jl poll‏ 
Sha]‏ حظة: إن معدلات الوقيات الناجمعة عن الجرعة المقرطة من الكوكايين 
ترتفع في الطقس الحار.] وحتى الجرعة الصغيرة من الكوكايين داخل الأنف 
يمكنها ان تضعف التعرق وتوسع الأوعية الدهوية الجلدية. كنا Lisl paii‏ 
إدراك gle pi‏ الحراري. 


نا 


3. الأستعهمالات السريرية: مقاب الكوكايين قعل شد موضعياً. وهو الاستعفال 
العالاجي الوحيد للكوكايين: Wha‏ يطيق الکوگاه huge‏ كمخدر موضعي eli‏ 


Cocaine 
Amphetamine الجراحات العيتية والأذنية والأئفية والحنجرية. ينتج القعل المخدر الموضعي‎ 
قم‎ als tag palau ddy جیا‎ Likes iait الصوديوم‎ cil geal alas C= اللكوكاين‎ 
اتكوكايئن بتلك الكوكابين والأمفيثامين احتمال الأدمان‎ rats Wal الانظميات القطبية.‎ Alal قد زته على‎ i شقوات البوتاسيوخ‎ 

هو panel‏ اللوي ن الوسيت اتذى يسبب ا وغائيا lis‏ التأثير obs‏ عن 
التغكر وانثقاب الا الأنني المرافق للاستتشاق المزمن للموكايت.] 


الشكل 7,10 
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pid‏ ائلك الدوائية: Lala‏ فايتم تعاطي الكوكايين ذ Lat‏ بالمضغ أو داخل الأنف 
أو التدخبن أو وريديا. تحدث ذروة تأثيره خلال 20-15 دقيقة بعد الإعطاء al‏ 
لسحوق الكوكايين ويختفي فعله خلال 15-1 ساعة. تحدث تأثيرات سريعة وقصيرة 
الأمد يعد الحقسن الوريدي للكوكايين أو بعد دخين الدواء JEAN)‏ ال (Graer‏ 
بسبب أن يدء فعله سريعا جدا قان احتمال الجرعة المفرطة و الاعتماد يون 
أعظمياً بالحمن الوريدي بتدخين مسجاثر الكوكايين المكسرة Crack Smoking‏ يتم 
نژ استر وئزع ميثيل من الكوكايين فيتحول إلى بيتزويل كونين Benzoylecganing‏ 
الذى يطرخ ق البول. إن كشف هذه المادة في البول يدل على تعاظي الكوكايين. 


5. التأثيرات الضائرة 
ف القلقء الختارل الحاد للكوكايين يدي لحدوت استجابة سمية تعمكل ف اتخاس 
قلقي يتظاهر da piy‏ ضغط الدح وتسرع القلب والتعرق والزورائية. وسيب 
إحداثه للهياج قان معظعم المعاقرين تلكوكايين يتناولون مع الكعول. هناك منتج 
من مستقليات الكوكايين مع الإيثانول هو كوكا إيثيلين وهو أيضا ذو مشمول لقسي 
ويعتقد !43 يساهم ف السمية القلبية. 


ob‏ الاكتشاب: ينبه الكوكايين (على نحوش بيه بالأدوية المنيهة الأخرى) الجملة 
العضبية المركزية وبلي ذلك قترة من الاكتئاب العقلي. يتعرض المذمن لذى 
سحب الكوكايين الى اقشاب فيز يائي وعاطفي بالإضافة إلى الهياج. يمكن 
معالجة هذه الأعراضن بالبتزوديازيينات او الفينوتيازينات. 

e‏ تأثيرات سمية: يحرض الكوكايين على حدوث اختلا جات ولانظميات فلبية ههيتة 
[الشكل 8-10)- قد يتطلب الأمر إعطاء الديازيباح وريديا لضبط الاختلاجات 
المحرضة بالكوكايين وإعطاء البروبراتولول للسيطرة على اللانظميات القلبية: 
إن وقوع احتشاء عضل القلب لا يتعلق بجرعة الكزكايين أوهدة استعفائه أو 
طريق الإعطاء. ليس هتاك وام لتحديد هلا الأشخاصى الذين قد تحدت 
لديهم تأثيرات قلبية مهددة للحياة بعد تعاطي الكوكايين. 


Amphetamine أمفيتامين‎ D 
شو أمين ودي غير كاتيكولاميني. ويبدي تأثيرات عصبية وسريرية مشابهة‎ 
تماها للكوكاين. ديكسترو امفيتامين هو مادة رئيسية من مركيات هذا الصثف.‎ 
عيثامفيتامين (يعرف بالسريع) هو مشدق من الأمفيتامين: يمكن تدخيثه. وهو‎ 

مفضل لدي الكثير سن المعاقرين. 

1 آلية الشعل: كما في الكوكايين. فإن تأثيرات الأمتيتامين على GNE‏ والجملة 
العصبية المحيطية هي تأثيرات غير مباشرة. حيث يعتمد كلاهما على ارتفاع نويه 
مستوى النواقل العصبية الكاتيكولامينية في الأحياز المشبكية. يحقق الأمفيتامين 
هذا التأثير بإظلاقه لخازن الكاتيكولاسينات داخل الغلوية (الشكل 9-10( :ولان 
الأمفيتامين يثبط إنزيم أوكسيداز أحادي الأمين (MAD)‏ يتم بسرغة GMa!‏ الشكل 8.10 
مستييات عالية من اكاد اينات في الأحواق atl‏ ية ان انام دوو وي AN‏ الوئيسية للكوكيين 
للأمفيتامين ومشتقاته شبيهة بالكوكايين على الرغم من اختلاف آلية الفعل. 
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Jamii 2‏ 
ف ONS‏ تنجم. التاثيرات. السلوكية للأمئيتاسين .عن GW bl‏ البوياسين 


والنوزابييتيفرين. يتبه الأمفيتامين كامل المحوز الدماشي التشاعي: وجذع 
الذماغ واليصلة: يؤدي هذا الى ازدياد التيقظ ونقص التب ونقص dag Nl‏ 
والأرق. إن التأثيرات المثبهة للجملة العصبية المركزية للأمفيتامين ومشتقاتها 
دشت إلى استعمالة ف معالجة الأطفال المضابين يفرط النشاط. ومعالجة 
التففيق agii)‏ الانتيابي) ولضيط الشهية. يمكن أن تسبب الجرعات العالية 
حالة ذهائية واختلد جات 


-b‏ الجملة العصبية الذاتية: إضاغة إلى فمله الواضح ف الجملة العصيية المركزية شان 


الأمفيتامين يؤثر ن الجملة الأدريئية بشكل غير مباشر غيتبة المستقبلات من 
خاذل إطاذقه للثورا يبيتفرين. 


3 الاستعمالات العلا جية: تتضمئ العوامل التي تحد من الفائدة العمل جية 
oy alate‏ الاعتماد النفسي والفيزيولوجي (فشاية لذلك الذي للكوكايين) 
وحدوث التعسل نحو التأثيرات المشعقة والمقمهة مع الاستعمال المزمن. [ولكن 
التحمل أقل للتأثيرات السمية العصيية المركزية (مثل الاختالاجات).] 


د اضطراب تقض الائتباة مع قرط النشاط ADHD‏ يعض الأطفال الياضين مشرطو 


T 


الحركة وليس لديهم القدرة على المشاركة في أي نشاط لأكثر من بضع دقائق. إن 
methyiphenidate pales! gies dextroamphetamine‏ قادران على تحسان 
الانتباه وتخفيف العديد من الشاكل السلوقكية المراهقة لهذه المتلازمة وإنقاص 
فرط الحركية التي يبديها يلاء الأطقال. Lisdexamfetamine‏ حو طليعة دوائية 
تتحول إلى dextroamphetamine‏ مد الاعتصاصن والاستقلاب الهضسي: وهو يظيل 
فة انتباه المريضن مما يحسن أداءه الوظيفي ق المدرسة. 1110 دوا 
غير عتبة: ومصادق عليه للمعالجة اللأطفال والبالفين المصابين ADHD‏ [ملاحظة: 
يجب أن لا يعطى هذا الدواء ASU‏ خاض الذين يتناوتون مثبطات MAD‏ ويوضى 
بعدم اغطائة لرضى الزرق ضيي الزاوية.] و خلاقا ل methytphenidate‏ الذي 
يحصر استرداد الدوباعين فإن Atomoxetine‏ يشط استرداء التورإيييتيفرين؛ 
كما أنه لا يسيب الاعتياد وهو ليشن فن algll‏ الخاضمة لرقاية القانوخ: 


ag ul .‏ الانتيابي (التقفيق) Narcolepsy‏ هو اضطراب نومي تادر اء يتعيز 


بتوب من النوح أثناء النهار بشكل خارج عن السيطرة؛ ويترافق أحيانا بالجمدة 
catalepsy‏ أو فقد ان السيطرة على المضلات, أو حتى الشلل قي حالات الاتفعال 
القوي كما ف حالات الضحك. ولكن المشكلة الث يعالج لاجلها المريض هى النوم 
ولك ياديوة كالاًمفيتامين أو ميثيل فيئيدات. ومؤخرا قرح dase! olga‏ هم 
Allal (R-entanomer) armodsfinil 423 449 modafinil‏ النوم الانتيابي. يسبب 
modatinil‏ تاثيرات شمقية ونفسية اقل. ay‏ أل ف المزاج والإدراك والتفكير 
وشعوراً يتوافق مع متبهات عصبية مركزية أخرى, كما أنه يمؤز اليقظة. آلية له 
غير واضحة. ولكنها قد تتعلق بالجهازين الأدريتي والحوقي: على الرغم من انها 
تبدو محتلفة عن ألية فمل الأمفيثامين. Modafinil‏ شال عن طريق ill‏ ويتوزع 
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815 Eidi 
الأمفيعامين.‎ jai آلية‎ 
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على نحو جيد في الجسم ؛ ويخضع لاستقلاب كبدي شديد؛ وتطرح مستغلباته في 
البول. هن التأثيرات الضائرة الرئيسية الضداع والنثيان والتهاب GN‏ عناك 
دليل ها يشير الى امكانية حدوت الاعتماد الفيزيائي مع age “Modafinil‏ 


4 الخرائك الدوائية: يمتص الأنثيتانين بشكل كامل من السبيل المعدي المعو 
ويستقلب قي الكبد ويطرح ف البول. Me]‏ حظة؛ إن إعطاء عوامل مقلونة لليول يزيد 
هن الأشكال غير المشردة من الدواء ويتقص عن إطراحة:] إن الأشخاصن الذين 
يعاقرون الأمئيتامين يتفاطوته بالحقن الوريدية أو بتدخيئه. يدوع الشهق الذي فرظ ضغط الهم 
يسببه بالأمفيتامين 8-4 ساعات- أي أطول بثمائية أضعاف من تأثيرات الكوكايين. 


5 التأخيرات الضافرة: يسيب الأمفيتافين gah ay Glast‏ إلى الاغتماد والتحيل 
وسلوك السعي (Drug-Seeking Behavior} algal ol yg‏ . كما يمتلك التاثيرات HÈ‏ 


المرغوية التالية: i‏ 
: : رق 
a‏ اترات مركزية: تتضمن التأثيرات المركزية غيز المرغوبة: الارق والهياج 


والضعف والدوخة والرعاش ومنعكسات مفرطة النشاط ( الشكل 10-90( « يسبب 

الأمفيتامين Waals Lif‏ وهذياناً وحالات هلم وتزعات انتحارية Vy‏ نيما عند 

المصابين بأمراض عقلية: الاس عمال المزمن للأمفيتامين يسبب حالة ذخان 

الأمفيتاسين وهي تشيه النوب الذهانية المرافقة للفصام. يراق الاستعمال <١‏ تخليط 
المديد للأمفيتامين حدوت اعتماد نقسي وفيزيائي: ولكن تحمل تأثيراته يحدث 

خلال بضعة أسابيع. تعالج الجرعة المفرطة من الأمفيتامين بالكلوربرومازين أو 

بالهالوبيريدول الذي يخفف الأعراطن العصبية المركزية وارتفاع الضغط يسيب 

tay spata asab‏ الأدزينية: تتجم cal plat‏ المقمهة للأمفيتاميئ عن 

obari احتمال‎ 3.4-Methylenediaxymethamphat على مركز الأطمام الوطائي الوحشي. إن‎ opal 
methamphetamine] سنمي‎ Fiai شو‎ | Ecstasy al MOMA 3 يعرف أيضا‎ } amine 

مع خضائض منيهة ومولدة للإهلاسات “A537 ga)‏ 


b‏ تأثبرات قلبية وعائية: الى جائب Sb‏ اته النصبية المركزية؛ يسبب الأمفيتامين 
خفقاناً ولاتظميات قلبية وارتفاع الضقط Lalas lainey Lala Uy‏ كك يحنت 
أيضا صداع وقشعريرة وتصرق غزير. ونظرا لتأثيراته القلبية الؤعائية cama‏ غثيان 
عدم إعطاء الأمفيتامين للمصابين بم رض قلبي وغاثي أو الذين يتناولون 


Gs عي ف الحهاز الهضمي مسيبا غثيانا‎ EFE pak فضمية:‎ il IG 
galaia! بظنيا واسهالا. يزيد اعظاء بيكريوتات الصوديوم هن إعادة‎ Latag 
الدم. إسههال‎ epee الديكستروافقيتامين من التنبيبات العلوية الى‎ 


J‏ موائع الاستغمال: يجب عدم استممال الدواء aie‏ المضابين بارتقاع الضغط أو 
الأدواء القلبية الوعائية أو غرط الدرفية أو الزرق أو غند الذين تديهم سوابق 


معاقرة pyl‏ الشكل 10.10 
۴. ميثيل فينيدات Methylphenidate‏ الوب 


ee ee ee 


l 124‏ 10 منيهبات dled!‏ العصبية المركرية 
dp‏ الثاني امن الأدوية (ض 541( وهو من أكثر الأدوية Licks‏ عند الأطفال. 
(ole 8-4 “i js‏ لفل ly Tall T‏ التحدة يتتاول ایشا شت ات 79 Jai ie‏ 
ADHD‏ لقد نمت الموافقة على استفهمال على مصاوغة isomer‏ الد يكمسيثيل aslaha‏ 
dexmetiyiphenninte‏ 


1. آلية الشعل: قد يندج الأطلفال المصابون ADHD a‏ إاشارات دوبامينية ضميفة: 
ويقترح ذلك أن التشاطات المثيرة لالأهتمام تعطي هؤلاء الأطفال مكافاة أقل. إن 
الية التأثير المنيه للميثيل غيندات غير مفهومة ف الوقت الحاضر: ولكن دراسة 
ekg) AG‏ التصوير القاس بالإصدار البوزيتروني PET-scan‏ شد هتحت 
بعض الأفق المحتملة: ققد أظهرت أن JAN‏ فينيدات يثبط Ja‏ التويامين بدرجة 
أقوى هن الكوكايين فتجعل الدوبامين متوافراً بشكل أكير. [ملاحظة: قد يكون 
المبشيل هيتيدات أقل احتمالا لان Sly‏ اذا ما شورن بالكوكايين: al‏ اطا دجولا 
الى الدماغ منة ملا يزيد مستويات الدوياميئن سرعة مثلما يفعل الكوكايين.] 

2. الاستعمالات العلا جية: لقد استممل الميثيل فينيد أت لمدة عقود من أجل معالجة 
ADHD‏ عند الأطفال من عمر ستة إلى ستة عشر عاما وهو شال Laal‏ ق معالجة 
النوم الانتيابي. وخلذها للميتيل فيتيدات. هإن dexmothyiphenidate‏ غير مستطب 
في هعالجة النوم الانتيابي. 

3. الحرائك الدوائية: يمتس كل من الميتيل فقيندات والديكسيعيثيل فينيد ات بسهولة 
عند الإعطاء الفموي. Gp hy‏ تراكيزها في الدماغ تلك التي في البلازها. يطرح 
الناتج المنزوع الإستر. حمض الريتالينيك: في البول. 


4. التفاعلات الضائرة a‏ التأثيرات المعدية المعوية هى الأككر شيوعا وتخضمن ألا 
بطنيا وغثياناء وتشمل التقاعلات الأخرى القمه والأرق والنرفزة والعمى. وبيدو 
أن الميثيل فينيدات يزيد من تواتر التوب عند مرضى الصرع ولا سيما إذا كان 
المريص يتناول مضادات الاكتثاب. age‏ استعممال اليثيل قيندات عند المصابين 
aH‏ 

5 التداحاذت الدوائية؛ بينت الدراسات إمكانية تداخل الميثيل فيندات في استشللاب 
الوارهارين والدايقينيل هيد انتوين والفيئوباربيتال والبريميدون ومضادات الاكتثاب 
do MGI‏ الحلقات. 


Hallucinogens المواد المحدثة للهلوسة (المهلسات)‎ I 


تمتلك يعض الأنوية تأثيرا رفيسيا يكمن في القدرة غلى تحريض حالات من تبدل الإتراك 
وتذكر الأحلح. وتترافق العديد من حالات التيدل هذه يثفيرات ف اللون والسطوع في 
البيئة مع تغير مستمر في الأشكال والألوان. إن الأشخاص الذي يقعون تحت تأثين هذه 
الأندية يسبسون غير قادرين على اتاد قرارات هادية لان الدواء يؤكن على pall‏ 
i Mall‏ لديهم. تعرف هذه المركيات بالمهلسات أو الأدوية المحاكية للذهان. 
8. ثناني ايثيلا مين حمض اللايسير جيك 
Lysergic acid diethylamide: LSD‏ 
يؤثر LSD‏ على العديد من المواقع في الجملة المصبية المركزية: ويبدي Balled‏ مقلدة 
للسيروتوتين ف الستقيالات: 5-141 قبل الشيكية E‏ الدماغ المتوسنطه كما ينية مع 
مستقبالات HT,‏ وتتفعل الجملة العصبية الودية مسببة توسع انحدقة ارتفاع ضغط 
الدم وانتصاب الشسهر وازتشاع حرارة الجسم. يمكن ان تحرص الجرعات الفموية 
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3 ‘Liked dls ترتيبط التكانابينيوبه‎ 


| العصبون قبل المشبكي الني تشكل 
i‏ مشابك مغ الفصيون giil‏ 


14.18 Jaai 
أميتوبوتيريك,‎ Lal حمض‎ = GABA ogi ULE مشتقيل‎ 


التخفضة من LSD‏ خوت إفلاسات مم ألوان aaa‏ كما يحدت تبدل ف المزاج أيضا: 
ويحدت تحمل واعتماد فيزيائي. ولكن الاعتماد الحقيقي نادر. تتضمن التأثيرات 
الضائرة فرط المتمكسات والغثيان والضعف العضلي. قد تسبب الجرعات العالية 
تغيرات Lalai‏ مديدة عند الأشخاص المى تعدين. يمكن للهالوبيريدول ومضادات 
الذهان الأخرى أن تحصر الفعل المهلس LID J‏ وتجهض هذه التلازمة بسرعة, 


(THC) Tetrahydrecannabinol وباعى شيدروكانابينول‎ B 
الماريجوانا هو دذلتا- 8 -تجر اهيدرو‎ oP القلواني الرئيسي ذو الفعالية النفسية الموجود‎ 
و اعتفادا على الوضع الا جتماعي فان‎ -Dronabinol المتواهر باسم‎ (THE) كانابينول‎ 
قصير الأهد على الذاكرة‎ a SG إضافة الي‎ aliia شمقاً يلية تفاسا‎ ies aa TCH 

والنشاط العقلي: غثل ذلك المطلوبٍ لقيادة سيارة. تتضهن تأثيراتة الواسعة: تنبية . 
الشهية؛ bles‏ القم هنههافمء#؛ إهلاسات بصرية وتوهمات, وتعزيز النشاط 

الحسي. لقد عثر على مستقبالات ل THO‏ تدعى 081 ف التهايات العصبية المثبطة 

قبل المشبكية التي تتتشابك مع المصبوئات الهرمية. تفترن مستتبالات 681 مع 

البروتين 8: على نحو مشابه للجائن داخلية المنشأ في الجهاز الأفيوني فقد تم تحديد 

كانابيئويدات داخلية ف الجملة العصبية المركزية. ترتبط:هذه المركيات مع مستقيلات 

OY‏ ومن مشج عن التشاء agg‏ تركيبها عند المللب وقد تيل كسمدلات مصبية 

موضفية [الشكل 1١1١16‏ ]. إن تأثير THE‏ يحدث ب يتواسط سيتقبلات CBT‏ ولا يرال 

يد al jail‏ تظهر تأكيرات THO‏ قورا يعد تنخين الدواء : ولكن cil SL‏ الأسطمية 

تأخذ حوالي عشرين دقيقة SGN gy‏ الت بشکل كبير بد ثلاث ساغات: يعطى 

Drenaioinel‏ ونا وذيوة تأخير د خلال 4-2 ساعات. تدوم التأشير ات ذات المتمقل 

النفسي حتى ست سساغات,. ولكن تأثيراته المتبهة للشهية قد تسثمر حتى 24 ساعة. jokin‏ 12:10 

الدواء ذواب بدرجة عالية في الشهم؛ وحجم توزعه كبير. ويستتلب apata  ةجيدب THO‏ الضائرة لرباعي 
كبيرة ق الكبد بوساطة الاوكسيداز ذو الوظيغة المخططة. ويطرج معظمة بالطريق هيدروكانايتيول: 
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الصفراوي. تتصمن تأثيراته الضائرة زيادة سرعة القلب وهبوط ضفط الدم 
وأحمران اللتحمة. يدث ف الجزعات المالية ذهان سمي (الشكل 12-10). ويحدث 
تحمل واعتساد فيزيائي خفيف باستمرار استعمال الدواء. يستطب Deomabinol‏ كمنيه 
Ag tll‏ عتسد الضابين بالإيدز الدين يفقدون egy‏ كما any‏ أحيانا من أجل 
القيء الشديد الناجم عن العلاج الكيميائي للسرطان ply)‏ صن 337). إن فعاكس 
CE1 si a‏ ال pen) Rimonabant‏ فيد التجربة السريرية حاليا ) شال a‏ ممالجة 
البدانة. وقد وجد أنه ينقض الشهية ووزن Sg ancl‏ يسيب بعضن الأضطرايات 
النمسية كالقاق والاكتتثاب. 


(PGP) Phencyclidine قينسايكليدين‎ C 
والنورأيييتفزين. إن الفعل‎ HT يعرف بغبار الملاثكةء ويثبط استرداد الدويامين.‎ 
من‎ NMDA الرئيسي للفيتسايكليدين هو حخصره لقناة شازدية متظمة من فيل النميعل‎ 
قير‎ (Ca* الشوازد المهمة إلا سيما‎ ya yea on ذلك الى‎ whey الغلوتامات:‎ juste 
أنيا‎ aul لول وها‎ Sale ضالية‎ Lael الفيتت ايع دين‎ lg Lat 
Laplas تسيب قرط إلعانبه. الفينسايكليدين هو مضاهیء» للكيتاسين ويسبب تخديرا‎ 
ولكنه غير فاقد للوعي) وتسكيئا. شي هذه الحالة؛‎ uel DU (المريض غير متحسسسن‎ 
في‎ hiaba (ablaa) يسبب ف هده المالة خدرا ف الأطراف؛ ومشية ترئحية‎ 
الكلام. وصلابة عضلية. ويحدث أحيانا سلوك عداثي أو غريب. ينجم عن الجرعة‎ 
تخدير وشبل وسبات. ولكن تيقى العيئان مفتوحتين على نحو غريب: وتزداد‎ alle pall 
العحساسية بحو المنبهات الخارجية وفد تدوم التأقيرات العصبية المركزية لمدة‎ 

أسبوع: يتطور التحمل غالبا مع الاستعمال piati‏ 


8 شاب مصاب بهياج شديد: أحضي إلى قرفة الإسهعاف برققة 
الشوطة. وقد أظهر التحصن التفسي أنه كان يشتم القوكايين 
عدة هرات ف الأياح القليلة السابقة: وأخر مرة كانتا هند عقر 
ساعات. أعطي pla‏ سب له ترعينا وتوما, الدواء الذي انتمل 
للتقلب على مظاهر سحب الكوكايين عند هذا المريض هو على 
rec: YI‏ 
شف -Phenobarkiial‏ 


نيلي B e‏ التضائس الضادة jL‏ للبتزودبازيبيتات. مثل اللوراتيبام, | 
جعلتها الأدوبة الختارة A La‏ القلل والهياج الاجم عن صعب الكوكابين. 
ملك اللورازيبام عصائص متوفة lang!‏ تلك الفيتوبارييتال عصالصض 


منومة ولكته عصائته الحالة gal‏ هي أل .من السشزوديازسباات. 


الو انين بحد ناته قد يفاكس هياج السعب. ولكن استسماله لن يكين 
Lada‏ هيدر وكسبرين هو مشاد هيستابين وهو فعال كمنوم ويستعمل 
Lael‏ من مغالجة القلق ولا سسيما إنا كان هماك قوع: فل وكسسيغبن هنو 


Lorazepam 8‏ ما ST‏ اليس له poly‏ قورية على العلق: 


Cocaine © 
-Hydroxyzineg D 


Fluoxetine كل‎ 


المبنجات (المخدرات) 


Anesthetics 


dole |.نظرة‎ 


يعد التخدير الغام أساسيا قي الممارسة السريرية لأنه يجمل المريض بحالة تسكين وتسيان 
وغياب وعي ويرخي العضللات ويكبت المنعكسات غير Y eR‏ يوجد دواء agal asla‏ 
القتدرة على انجاز هذه التأثيرات بسرعة وسلاعة. لذلك فإن العديد من التصنيفات 
الدواتية المختلفة تستخدم لاحداث التخديز المثالي ( الشكل ١ ) 1-1١‏ تيدف الأدوية قبا 
التخدير إلى تهدئة المريض وتخفيف الألم ووقايته من التأثيزات غير المرغوية للمخدر 
المعطى لاحقا أو الإجراء الجراحي. تسهل المرخيات العضلية من التنبيب وتكبت التو 
العضلي إلى الدرجة المطلوية لإجراء الجراحة. ثؤتى المبنجات العامة الفعالة إنشاقا J‏ 
بالحقن الوريدي. باستثناء أكسيد النتريك فإن جميع المبنجات الإتشاقية تكون طيارة 
وهالوجينات هيدروكربونية اشتقت من التجارب والأبحاث السريرية الباكرة على ثناثي 
إيتيل الإيثر والكلوروفورم, Lal‏ المبنجات الوريدية العامة فتتألف هن عدد من الأدوية غير 
المرتبطة كيميائيا مع بعضها وتستعمل على نحو شائع فى التحضير السريع التخدير. 


Il‏ عوامل انتقاء المخدر والمتعلقة بالمريض 


متي طبيب poll‏ ف الطور La‏ كيم العملية آدوية نهل م tyl: Lajas Lalas‏ 
وشا EA‏ على طبيمة العمل ١١‏ لجراحي أو الإجراء ال oa‏ + وير يولوحية cet!‏ 
والحالة المرضية والحاتة الغارما كوتو حية. 


A‏ حالة الأجهزة العضوية 

1: الكبيد والكلية:؛ يجب الخد glee Yh‏ الحالة الفيزيولوجية لهذه الأعضاء Uy‏ 
لأن الكبد والكلية يؤثران على نحو مديد على توزع وتضفية الغوامل المخدرة ولأتهما 
شد يكوئان الموقع المستهدف للتأثيرات السمية. من المهم فعرفة أن إطلاق الفلوريد 
والبروميد والمنتجات الأستقاذ بية الأخرى للهيد روكربونات الهالوجيئية قد تؤثر 
على هذه cabana WN‏ ليما المستغلبات المتراكمة مع تكرر اعطاء المخدن خادل 
قئرة فضيرة من aia Hi‏ 

2. الجهاز التنفسي: يجب أخذ حالة الجهاز التنقسي بالاعتبار عد استطياب استففال 
المخدرات الإنشاقية. فمثلا إن الربو أو شذوذات التهوية أو الإرواء هد تصعب من 
السيظرة على المخدر الإنشاقي. جميع المخدرات الإنشافية تثبظ الجهاز agree‏ 
كما Lal‏ موسعة للقضيات أيضاء 


Deal uraazê 
Enflurane | 
Halon = 
موده‎ | 
Wamu oxides 
فجت 1ن لان بحي‎ | 


Bupivacaine =| 
Lisecding ل‎ 


د متوععم 
Tetracaina J‏ 


الشكل 1,11 
ملخص لاأنواع البنجات. 


ق أ ا 


3 الجهاز القلبي الوعائي؛ على الرغم من أن التأثير الخاقض لضنط الدم لمعظم بعض وظائف التخدير 
الشدرات يكون bled bodice‏ إن الأذية الأقغارية للانسجة قد تبم تاق 
ضغط الإرواء. إذا كان من الضروري فعالجة نوبة هيوط ضغط الدم أثناء الإجراء 
الجراحي شيفئكن إعظاء مادة فمالة وعائية. قد يحدت ذلك مع بعض اللخدرات 
مثل الهالوتان Halothane‏ الذي قد يحسس القلب لتأتيرات مولدة لاصضطراب النظم 
للعوامل alal‏ العوامل المحاكية للودي 


3 الجهازر aysa i taali‏ الاخشطرايات العسبية be)‏ الصرع واليمن urinal‏ 
الوبيل) على اخثيار المخدر. وقد يشير تاريخ المريض إلى حساسية محددة ورائيا 
تجاه فرط الحرارة الخبيث المحرصن بالمركبات الهيدرة جيثيتة الهالوجينة. 

5. الحمل: يجب اتشاذ بعش الاحتياطات عند اعطاء المخدرات والأدوية المساعدة 
للمرأة الحامل. لقد ذكر تقرير واحد فقطل أن الاستعمال المارض لأكسيد النتروسن 
Nitrousonicle‏ قد يسبب فقر دم الامصتع عثد الجثين. كما أصيبت أجئة أمهات 
تثاولن البفزوديازينات بالشقوق الفموية. يجب عدم استعمال الديازيباح بشكل 
روتيني خلال المخاض GY‏ يسبب نقص توتر مؤقت ويؤثر على تنظيم الحرارة عند 
الوليف. 


bati المنتناعة‎ 


Aaga AU الأستعمال المتواقت‎ .8 

1. العوامل الإضافية المتعددة: يتناول المرضى على ثحو شائع واحداً أو أكثر 
سن الأدوية التالية في المرحلة ما قبل التخدير: بنزوديازييتات مثل Diazepam‏ أو 
«ستدعمةاها لتخفف فن العاق وتسهل النسيان؛ وبارييتورات مثل Hins Al Phemobarbilal‏ 
ومضادات الهيس تامين مكل ال diphonyhydramine‏ للوقاية من الضاعلات الأرجية أو 
الرائيتيدين لإنقاس حموضة الممدة؛ ومضادات القىء مشل Ondansetron‏ للوقاية 
هن اوتشاف محتويات اللعندة: والأفيوتات مثل iosian] Fentanyl‏ وبأو عضادات 
الكونين مثل soopatamine‏ لتأثيرها المتسي وللوقاية من adas‏ القلب Gl pale‏ السوائل 
ق السبيل التقفسي ( الشعل (att‏ تسيل هذه العؤامل على cas‏ التخديز بشكل 
لطيف. وعندها تعطى بشكل مستمر فهي تخفض جرعة المخدر المطلوبة للمداومة 
على مستوى التخدير الجراحي المطلوب (المرحلة 00 . ولكن مشل هذا الإعطاء 
الشترك قد يعزز من تأثيرات المخدر غير المرغوية (متل نقصن التهوية). وقد 
يحرض على تآثيرات سلبية غير ملحوظة عتدما يعطي كل alga‏ بعفرده. 

2 الاأستعمال المتزامن للأدوية غير المخدرة: قد يخضم مرضى الجراحة لممالجة 
مزمنة لأمراضهم بالإشافة لاستعمال أدوية قابلة للاعتماد الذي يبدل من 
استجابتهم للنخدزات: مثلا, ترتفع في الكحوليين الإنزيمات الميكروزومية الكبدية 
التي تدخل في اغلاب الباربيتيورات؛ كما ان فيدمني الآدوية شد يبدون Sasi‏ 
Us pie‏ شتات الشكل 2.11 


مكونات التخدير اللتوازن 
Ill‏ التحريض. والمداومة والشفاء من التخدير 


ale يض‎ ell التخدير الى كلت مراحل: التحريصن: والمداومة واتشقاع: یعرف‎ eruku 
فثرة من الزمن تبدأ عند بده إعطاء المخدر إلى عرحلة التحدير الجراحي الفعال‎ all 
المريضى. وش مرحلة امد اوغة يحدت التخدير الجراحي مستمر. ويعرف الشفاء علئ‎ aoe, 


129 1 التحريض.. والداومة والشقاء من التخدير‎ ll 


ail‏ الرّمن الذي يبدأ tite‏ اتقطاع إعطاء المخدر وستى استمادة الوعن وعودة المثعكسات 


الفيزيولوجية. يعتمد التحريض على سرعة وضول الدواء بتراكيز la‏ إلى الدماغ: 
Ley‏ يعتبر الشقاء مماكسا للتحعريض اذ يعتمد على سرعة انتشار الدواء من الدماخ. 


4. التحريض للتخدير Induction‏ 

من الضروري أثناء التخدير اجتتاب طور الاستثارة الغطير (مرحلة الهذيان (i‏ 
الذي كان يااحظ مع بعصن المخدرات القديمة ذات بدء العمل البطيء =l)‏ 
ماسيأتي). لذلك: عادة ما يحرش التخدير العام بمخدز وزيدي مل الثيوينتال 
Thiapental‏ الذي يسبب غياب الوعي خلال 88 ثانية بعد حقنه. وف ذنك الوشت قد 
تعطى igal‏ اتشافية أووزيدية حش كل مشاركة تخديرية اصطفائية لإنتاح التخدير 
العميق المرغوب فيه للجراحة Cm Atm ye)‏ [لاحظ: يتضمن ذلك غاليا الإغطاء 
المتشارك للمرشي العضلي الهيكلي وريدياً لتسهيل التنبيب والارتخاء. تتضمن الأدوية 
اتستعملة حائياً pe‏ یات cn‏ مواد Succinyicholine, Atracurium, Seatac‏ 
ade. ,[Rocuronium, Poxacurium, Pancunonium‏ الأطفال الذين يتعذر لديهم shang!‏ طريق 
وريدي تستممل عوامل مثل Halothane‏ أو Sevotiurane‏ للتحريض على التخدير العام: 
ويدعى ذلك بالتحريض الإنشاعي 


8. المداومة على التخدير Maintenace‏ 

تعفرف بالفترة الي يكون فيها المريض هخدرا جراحيا: يعد إعطاء المزيعج المخدر 
المختار يقوع الطبيب المخدر بمراقبة العلامات الحيوية والاستجابة نحو مختلف 
القبيهات أثناء الأجراء الجراحي ليوازن بعناية كمية الدواء المستنشق gl fy‏ الذي 
يكم عمزيبة مع عمق التخدير. داوم على التخدير ellas ly Bale‏ مكدرات غازية 
لن مشل هده الموامل كد ضيظا جيدا حمق التقدير من دقيقة لغري صمل 
الأفيونات عادة مثل Fentanyl‏ سن أجل الآئم إلى جاتب العوامل الإنشاقية لأن الأخيرة 
بت ليست مصسيكياات حيدم 


Recovery الصدحو‎ .C 
يعد العملية الجراسية يسحب العلبيب المزيج المخدر ويراقب عودة الوعي عند المرضى.‎ 
يحدث طور الصحو قي غالبية الموامل المخدرة على نحو مماكس لاتحريض. ويعتل‎ 
عود توزع الخد رمن مقر تأثيره ( بدلا من استقلابه). يستمر الطبيب المخدر بمراقبة‎ 
المريض للتأكد من أنه صحا على تحو تام مع عودة وظائفه الفيزيولوجية إلى الوضع‎ 
الطبيب: (فمثلاً يكون قادراً على التقفس لوخده]: يراهب المرضن لكش ف هاملات‎ 
السمفية المتاخرة كالسمية الكيدية الناجمة عن الهيدر: كربونات الهالوجينية.‎ 


Depth of anesthesia عمق التخدير‎ D 
عمق التخدير إلى أربعة مراحل. تتميز كل مرحلة بازدياد تثبيط الجملة‎ nals 
:)3-11 العصبية المركزية؛ الذئ ينجم عن تراكم الدواء المخدر ف الدماغ ( الشكل‎ 
الذى يسيب يده تخديز‎ ther تع تمييز هذه المزاحل وتحديدها باس عمال الإيشر‎ 
بطي». ولكن هذه المراسل صمية التمييز عند استعمال الهالوثان وامخدرات الشائعة‎ 

الأخرى وذلك بسيب سرعة بده التخدير, 


1 المرحلة الأولى |-التسكين: يتجم فقدان حس الألم من التداخل في تقل حس الألم 
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ق ایل اتی ea tl ages cella‏ واضا جامد تمد شاوه وتس 
إدداك ألمي باقتراب المرحلة الثانية: 


2. المرخلة ||-الاستثتارة: يعائي المريض من هذيان وسلوك هياجي: وارتفاع وعدم 
اتتظاع قي ضفط الدع وقد يرّداد معدل التنفس. للاجتثئاب هذه المرحلة من التخدير 
يعطى التيوبتثال .Thinpntal‏ وهو من البارييتورات قصيرة الأمد. قبل إغطاء المخدر 
الاستتشافى. 


3. المرحلة |١١-التخدير‏ الجراحي: يحدث شي عذه المرحلة انتظاع تنقسي وارتشاء 
في العضلات الهيكلية. تتقص GL ceil‏ العينية على نحو مترق إلى أن تتوقف 
حركات العينين وتتثيت الحدخة. وقد يتم العمل الجراحي خلال هذه المرحلة. 


4. المرحلة /'|-الشلل البيصعلي: يحدتث خالل هذه المرحلة تنتبيظط شديد للمراكز 
التندسية والمحركة الوعائية؛ ويحدت الموت بسرعة فا لم تخد التدابير للمحافظة 
على الدوران والتتفس 


IV‏ الممخدرات الإنشاقية 


إن اس اق التلزلت يشر Oe We‏ شي التخديرء ويستعمل على نحو رثيسي للمحافظة 
على التخدير يعد إعطاء العامل الوريدي. لا يوجد مخدر أفضل من الآخر في جميع 
الظروفا. تنيز المحدرات الإتشافية بعيزة غير متوقرة ف الموامل الوريدية: حيث 
يفير عمق التخدير بسرعة بتغيير تركيز الدواء. المخدرات الإنشاقية عكوسة وذلك لأن 
غالبيتها تطرح بسرعة من الجسم بواسطة الزفير: 


A‏ الملامح الشائعة للمخدرات الإنشاقية 
المخدرات الإتشاقية الحديثة غير قابئة لالاشصال أو الانفجار وتتضمن غاز أكسيد 
التيتروض Nitrous Oxide‏ إضافة الى عدد من المواد الهعيدروكربونية الهالوجينية 
الظيارة. تنقص هذه العوامل من المقاوفة اا الدفاغية dope‏ الى ازدياذ aly’‏ 
ase Lal‏ شب ايشا نييما هيا ونقض التهوية في الدقيقة (حجم الهواء خلال 
وحدة الزمن الداخل واتخارج من الرئتين) Liyang‏ وعائيا رثويا منقصا للأكسجة 
(ازدياد المقاومة الوعائية الرثوية في الختاطق مسيئة التهوية للركتين الذي يسمح يعود 
توزع الجريان الدموي الرئوي الى المناطق الأغنى بالأكسجين). تعتمد حركة هذه 
العوامل من الرثتين إلى قطاعات الجسم المختلفة على ذوبائيتها في اندم والأنسجة 
وعلى جريان ab. poll‏ هدم العؤامل Lge‏ ليس فق في تحريض التخدير بل أيضا 


Potency الفاعلية‎ B 
انه درکن‎ (mac) giat بالتركيز السنخي‎ Las تسد د هاعلية الخدرات الانشاقية‎ 
من المرضى والذي‎ NSO الفاز المخدر المطلوب الذي يحتاح اليه لزوال الحركة عند‎ 
يفادل الجرعة الفعالة‎ MAC معياري. الاحظ: أن‎ cule يمكن تحريه بإجراء شق‎ 
ي مزيج فا المظلوبة‎ JUNI كنسبة مثوية من‎ MAG من المشدر]. يمير غادة عن‎ (ED) 
لتسميق التأفين: تين التزكير السنشى الأصغري عدديا غير بالنسبة للمخدرات‎ 
القوية: كالهانوتان: وكبيرا بالتنسية للغوامل الأضعف كاوكضيد النتيزوسن» لذلكف‎ 


taljat المبنجات‎ .1 


قشف جحي الال 


3.11 الشكل‎ 
التغمير‎ Joel ya 


الشكل 4.11 
التراكير السنخية الأصقرية MAGI‏ لغازات 
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فان مقلوب التركيز السنشي الأصغري يعتبر مؤشرا على فاعلية المخدر. . تشيد شيم 
التركيز السنحي الأصغري في مقارنة التأقيرات dew gl Sle Lill‏ لمختلف المخدرات 
(الشكل 11-ة) , كلما كان الدواء المخدر Jiu Ei‏ الشحم كلما الخفض تركيزه 
المطلوب لإحداث التخدير. وبالتالي كلما كان المخدر أكثر فاعلية. 


Cc‏ قبط وتوزع المخدرات الاستتنشافية 
إن الضغط الجزكي للمخدر الفازي ف متشا السبيل التنفسي عو القوة الداففة التي 
تحرك المخدر فن المساقة الستخية: ومته إلى الدم الذي يأتي بالدواء إلى الدماغ 
ومختلف قطاعات الجسم الأخرى. ولأن الغازات تتحرك من قطاع إلى آخر ضعن 
انك رفا لمال الضقط الجزثي,؛ لذلك تحدث الحالة الثابتة عندما يكون الشغط 
الجزثي في كل قطاع من هذه القطاعات مكاشاً الى المزيع اللسششق: يتحدد المساق 
الزمتي لبغاء الحانة الثابتة بالموامل التالية: 


1 دخول المخدر المستنشق إلى الأسناخ Alveolar wash-in‏ يرجم هذا المصطلح 


إلى استبدال الغازات الركوية الطبيغية بالمزيج المخدر المستنشق. يتناسب الوقت سامل التقلسم م فار 
المطلوب ليذه العملية مباشرة مع السعة الوظيفية المتبقية من الرثة؛ وعكسا مع - 
معدل التهوية؛ إنه مستقل عن الخصائص الفيزياثية للغاز: وغندها aliy‏ انين الشكل : 

مفامل التقاسم دفاقاز ليعض lal‏ 


الجزثي داخل الرثة يبدأ المخدر بالانتقال من الرثة. الإنشافية: 
2 قبط الخدر: يحدت قبط المخدر كمحصلة لذوبان الفاز ق الدم ونتاج القلب 

وممال تركيز المخدر بين الضغط الجزئي السنحي والوريدي. 

a‏ ذوبائية الخد ر الدم يحدد ذلك بخاصية فيزيائية للجزيء المخدز تدعى 
معامل التقاسم دم غاز وهو تسبة الكبية الأجمالية من العاز ش الدم الى 
طون التوازن الغازي ( الشكل 5-11)- تختلف الأدوية منخفضة الذوبان وعالية 
الذوبان قي الذم قي nyc‏ ها jak Lata Sit jaca‏ خا 
ذو ذويان متخفض بالدع عثل اقسيد التتروس من الأستاخ إلى الدوران فان 
ys‏ هئه يدوب قي الدم.لذلك يحدث التوازن بسمرعة بن المخدر الستتشق 
والدم الشرياني. ويتطلب القليل نسييا مسن الجزثيات الإضافية من المخدر 
لرفع الضغط الجزثي الشرياني له - وبذلك تتحقق حالة التوازن بسرعة. وعلى 
الفكس من ذلك: فان غازا ضخدرا دي دذويانية عالية كال Halothane‏ يذوب كاملا 
في الدم: ويتطلب ذلك كميات أكبر من المخدر cal ying‏ زمنية أطول لرفع الضغطل 
الشرياتي الجزئي l‏ يؤدي ذلك الى زيادة مدتي محريض التخدير والصبحو 
وتغيرات أبطأ فض عمق التخدير كات تجابة للتبدلات في تركيز الدواء المستنشق,. 
يوضع الشكل 6-11 متحنيات قيط بعضن المخدزات الاستنقاقية. تم ترتيب 
الذوبان ضٍ الدم كما يلي؛ 
Deeotlurane < Sevoflurane < lsellanane < Enfurane < Habajhana‏ ع -Hitbous Oxide‏ 

b‏ نتاج القلبء يؤثر تاج القلب على نحو واضح على إيصال المخدر إلى الأئسجة. 
يسيب نتاج القلب المنخفض بطأ في إيصال المخدر. 

م عمال الضغط الجزئي الستخي إلى الوريدي للمخدر: هذه هي قوة السسوق Driving‏ 
Force‏ لإيصال المخدر. من أجل غايات عملية فإن الضغط الجزشي للمخدر قي 
تهاية الشعيرات الركوية شد يعثبر ds gu‏ الضف الجزثى السنتي petal‏ 
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إذا لع يكن المريض همصابا بسوء انتشار ركوي شديد. وزع الدوران الشرياني 
المخدر إلى الأنسجة المختلفة؛ ويقوم ممال الضغط بتحزيك المخدر الغازي jal‏ 
إلى الأنسجة, غندما يعيد الدوران الوريدي الفقير بالمخدر إلى الرثتين؛ قان 
مريدا من القاز يتحرك هن الرثة إلى Lia, aul!‏ الاختااف gt eel! daili‏ وفع 
الزمن: يكون الضغط الجزئي قفي الدح الوريدي قريبا من الضغط الجرئي ف 
pt‏ الستتشق. وبذلك لا يعدت قبط إضاف للمخدر من الرثتين. 
3. تأخور اختللاف أتماط الأنسجة على قبط المخدر: إن الزمن المطلوب لتسيج 

pel a em weal tl ا‎ 

يتناسب عكساً مع جريان pall‏ لذلك النسيح؛ al‏ ينتج عن الجريان الأسرع تحقيق 

أسرع للحالة الثايتة. تتتاسب REE e's,‏ کو easel TAE‏ لخن الدواء 

المخدو: حيث تحتاج السعة الأكبر إلى زمن أطول لتحقيق الحالة الثابتة: وبدورها 

تتناسب السعة مياشرة مع حجم النسيج وعامل الذوبان (نسيج/دم ) لجزئيات 

الدواء المخدر. ثمة أزبع قطاعات رئيسية تحدد المساق الزمتى لقبط المخدر. 

a‏ الدماغ/, القلب والكبد والكنية والغدد الصماوية: تنجز هذه الأنسجة عالية الأرواء 
العالة الثابتة بسرعة بالضغط الجزثي للمخدر في الدم. 

b‏ العضلات الهيكلية: العضلات الهيكلية فقيرة الإرواء أثقاء التحدير كما تمتلك 
حسما كبيراً مما يطيل الزسن الطلوب لإنجاز السالة الثابتة, 


8 النهن: هذا التسيح هقير الإزواء. ولكن الأنوية المخدرة القوية كين ذوابة las‏ 
في الشحوعم. ولذلك تمتلك الدهون سعة كبيرة لخزن أدوية التخدير. إن هذه 
المشاركة من (يطه الإيثاء) إلى ( القطاع ذي السعة العالية) يظيل من الزسن 
المطلوب لتحقيق الحالة الثايتة. 


d‏ الفظم الأريطة والتضاريق: كلها path‏ 3 الإزواء ؤذات سدمة متخفضة تسبياً 
لخرن الدواء المخدر. ولذلك تأثيرها قليل على المساق tan jl‏ لتوزع المخدر قي 
الجسم. 

4. التخلص (خروع اللخدر) Lacks Wash-out‏ يتوقف Ube!‏ الدواء المخدز Bts T‏ 
يصبح الجسم هو "المصدر”" الذي يدقع بالمخدر إلى الحعيز السنخي. إن العوامل 
ذاتها الت تؤثر على الحفاظ على الحائة الثابتة للمخدر المستنشق هي من يحدد 
المساق الزمشي لتصفية الدواء من الجسه. لذلك يخرح أكسيد التيتروس Nitrous‏ 
Oats‏ من الجسم بدرجة أسرع من الهالوثان (راجع (ete JEAN‏ 


ه. آلية الفعل 


لع يحدد مستتبل مین کوان نقبل ادر الما وحفيقة أن المركيات غير الرقطة 


كيميائياً تنتج حالة التحديز أودت إلى جدل ضد وجود مثل هذا اللستغبل: التركيز 
الآ ن ع و علي التداخل بين الشدزات BL‏ واليزوتيتات المكونة للقتوات 
الشاردية. متلا يزيد المحدر العام حساسية مستقبلات GARAn‏ نحو الناقل العصبي 
aA‏ بالتراكيز القمالة سريرياً للدواء. يسبب هذا تطاول جريان كناردة الكلوريد 
المثبط بعد دفعة من إطلاق GABA‏ وتنقص بذلك اسستتارية العصبون بعد المشبكي 
(الشكل 7-1۲ Shs‏ المستقبلات الأخرى بالملخدرات الظيارة؛ مكلا تزداد طعالية 
مستقبلات الفليسين Glycine‏ المتبيطة شٍ العصبونات الحركية الشوكية. وكذلك فان 


6.411 fea 

تشبرات التراكيز الدميية dpi‏ لبعض 
wt, BI‏ الإنشاقية خلال الزمن, 

LI) oleate ه أكسيد‎ 20 


۷ الخدرات الانشاقية 


استتشاق المخدر يحصر الجريان بعد المشبكي الاستثاري للمستقيللات التيكوتيئية. 
أما الآلية التي ينجز فيها المخدر هذه الأدوار المعدلة فهي غير مفهومة. 


ع. الھالوئان Halothane‏ 

يمد هذا Sead aba‏ جا كارن ane‏ الخدرات الامتتشاقية الجديدة, Lasts‏ ايقل 

اتهالوشان الى الاستعمال فان قدرته على احداث حالة التخدير بسرغة والصحجو 

السزيع وكونه غير قابل للانقجار جعله المخدز المختار. ولكن مع اكتشاف تأثيراته 
الضائرة التي تناقش ls? Le‏ ويتؤاشر مقدرات أشرى ذات ai. fal lela‏ 

استبدل الهالوثان على نحو كبير في الولايات المتحدة. 

1. الاستعمالات العاجية: على الرغم أن الهالوثان مخدر قبي قانه ذو قدرة تسكينية 
صعيفة: لذلك يعطى الهالوك ان Fale‏ على نحو متزامن مع أكسيد التتيروس أو 
الأفيونات أو المخدرات الموضعية. يرخي الهالوشان العضلات الهيكلية والرحمية؛ 
ويستعفل فق الأمر اض النسائية Lenie‏ يستطب إرخاء الرحم. : الهالوثان ليس Laken‏ 
للد عند الأطفال (خلافا op dbs‏ القوي عند البالغين؛ انظر ما سياتي) وله 
رائعة سارة ولذلك فيو سخدر مناسب عند الأطفال للحث على التخدير. 


2. الحرائك الدوائية: يستقلب الهالوثان تأكسديا في الجسم إلى هيدركريونية سامة 
نسيجيا (مثل ثلذثي هلورو إيثانول) وشاردة البروميد. قد تكون هذه المواد مسؤولة 
عن التفاعل السمي عقد يعض المرضى [وخاضة الإناث) الذي يتطور بعد التخدير 
بالهالوثان. يبدأ هذا التفاعل بالحمى. يليها قمة وغثيان وقيء وقد يبدي المرضى 
Glee‏ التهاب كبدي. [ان وقوع هذا التفاعل متخفض س حوالي واحد لكل عشرة 
آلاق شخص - ولكن 5480 من هؤلاء المرضى سيموتون prety‏ كبدي. لتجنب هذه 
الحالة فيجب عدم تكرر التخدير بالهالوثان يفترات لا تقل عن ع-3 أسبوع]. 
ot SGN .3‏ الضائرة 
a‏ التآثيرات القلبية الوعائية: على نحو شبيه بالهيدروكربون الهالوجينية فإن 
الهالوكان يحاكي المبهم ويسيب بظأ قلييا حساسا على الأتروبين: كما يحدث 
اضطرابات نظم قلبية. [لاحظ أنها تمد خطيرة في حال قرط ثاني أكسيد 
الكربون في الدم (ازدياد الضغط الجزثي لثاني أكسيد الكربون) الذي يتطور 
نتيسة تاشن التهوية ال تخية أو ازدياد التركيق البلازمي للكايتكولامينات)]. 506 
'ويسبب الهالوثان على نحو شمية بالمخدرات الهالوجيثية الأخرى شبوط ضغط its‏ ع دول ات iy‏ 
دموي معتمد على التركيز. إذا كان عن الضروري معاكسة dogas‏ الضغط الفرط جائئبة aadu‏ الإنشافية. 

أثناء التخدير بالهالوثان. فيتصح بإعطاء مقبضات وعائية مباشرة الفعل GAGA oia‏ حمض الغاما أميتوبوتيريك 

Diyil الفيتيل‎ 

طا فرط الحرارة الخبيث كل المخدرات الهيدروكريوئية الهالوجيئية. بالإضافة إلى 

ال Suecinichotine‏ المرخي انبلا تملك القدرة على تحريهن فرطل الحرارة 

الغبيث لدى نسبة قليلة جدا من المرضى. سببيات هذه الخالة غير واضحة. 

ولكن الاستقصاءات الحديثة كشفت عن زيادة كبيرة ف تركيز شاردة الكالسيوم 

في البلازما العضلية. تشير أدلة قوية إلى أن فرط الحرارة الغبيث ناجم عن 

عيب في اقتران الاستثارة بالتقلصن. إن ضعايا الحروق. والمصابون يحثل دوشن 

أو الرمع العضلى myotonia‏ أو تكوّن العظم الناقص أو داء لب العضلات المركزي 
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لديم hail‏ اة يكرك if pal‏ ای عدم بنع مريشى ما أعراشا 
معيزة لفرط الحرارة الخبيث فيجب أن يعطى Dantrolane‏ حالما سحب المغدر 
Al‏ ولدذلك يجب أن يتواهر Dantrotene‏ للاستعمال plaid!‏ عند الحاجة. 
وتجب مراقبة المريض بعناية ودعمه فلبياً ؤتنفسياً وكلويا. 


۴. ایتفلور ان Enflurane‏ 

الإينغلوران هو غاز أقل قوة من الهالوثان: ولكنه يسبب تحريضاً وصحواً سريعين. 
ويستقلب حوالي 2" منه الى شاردة الفلوريد التي تطرح عبر الكلية: لذلك pia‏ 
استعماله عند المصابين بالنشل الكلوي. يختلف الإينقلوران عن الهالوثان بما يلى؛ 
انه آل (Slat‏ لاضطرابات الثخلم القلبية. أقل تحسيسا للقلب نحو الكارتكولاميئات. 
ويقوي عمل المرخيات العضلية أكثر نتيجة ناثيره الشبيه بالكورار الأشوى. من مساوئه 
أنه يسيب استتثارة للجملة العصبية المركزية عندما يكون أكبر بمرتين من التركيز 
السندى الأدنى (ععها) وأيها عندما يكين بالجرعات المتحقشة إذااها سببت عالات 
فرط التهوية تناقصا ق الضعظ الجزكي ل coe‏ ولهذا السيب ل يسنتعمل الايثفلوزانَ 
عند ulati‏ بالاصخطرابات الاحتاذحية. 


Isoflurane أيزوغلوران‎ G 
aija يس تعمل هذا المخدر الهالوجيني على نحوواسع ف الولايات المتحدة. وهو‎ 
فليلا. إنه‎ Aie مستهرة جدا حيث تخضع لاستغالاب: ضشيل: ويكون الفلورايد النابع‎ 
الأيزوظوران‎ pla وخلافاً للغازات المخدرة الهالوجينية الأخرى‎ spell یماما‎ 
الا يسيب اضشطرابات نظم قليية و يعسسن القلب نحو شهل الكايتكولاميثات: وله‎ 
يسيب هبوط ضغط دحوي معتمد على التركيز نتيجة التوسع الوعائي الحيطي. إنه‎ 
الأوعية الدموية التاجية؛ فيزيد من جريان الدم التاجي واستهالاك‎ Lai au 
الأكسجين من غيل عشلة القلب. هذه الخاصية قد تجعلة مقيدا عند المصبابين‎ 
Lha بداء القلب الإشقاري. [لاحظ: جميع المخدرات الهالوعيئية الاستشائية تسيب‎ 
يسبب إيرظوران ذلك عند‎ i Mia بوقوع أقل يكثير مما يسببه الهالوثان؛‎ Sg Las 


واحد فن كل 560800 شخص ممالجين يه]. 


Desflurane ديسقلوران‎ H 
مخدرا‎ dike إن سرعة التهدير الس يسببها الديسفلوران في الحالات الإسعاقية جملت‎ 
شاشا لجراحة سرض العيادات الخارجية. إنه قليل التطاير ويالتائي يجب أن يعطى‎ 
الأيزوظوران؛ ينقص الديس غلوران المقاومة‎ Jada باستفمال مبخرة خاصة. وكما‎ 
الوعائية ويروي جميع الأنسسجة الرئيسية على نحو جيد جدا. ولأنه مخرش للطريق‎ 
الهوائي وقد يسبب تشنجا حنجريا وسعالا وإفرازات مفرطة, فإنه لا يستعمل لتحر يض‎ 
التخدير المديد. يتفوض على نحو أصفري: ويالتالي فصسميته النسيجية ثادرة:‎ 


| سيفوقلوران Sevoflurane‏ 
als‏ عد Leal Meade‏ يذلك بیط pay‏ عون eas‏ للطرق الهوائية SUL‏ 
sing pond Le eal Lae agai‏ ; التخدير عند الأظفال. وقد عل عسل الهالوقان 
لهذه الفاية. إنه ذو ذوبان مشخفض في الدم: ويؤخذ بسرعة ويطرح. الصحو معه 
أسرع من بافي المخدرات الأخرى. يستقلب بالكبد مطلقا شوارد الغلوزيد, ولذنك 
ققد يسبب سمية كلوية كما يفعل إينفلوران. 


V‏ اشرات الورينية 


ل. أكسيد النيتر وس Nitrous oxide‏ 
يدعي القاز الضباحك: وشو مسن شنال ولكنة مهدر abe‏ سيف hoe‏ يس تحدم 
بكثرة بتراكيز #0 مشركا مع الأكسجين من أجل التسكين. ولاسيما في الجراحة 
السنية. sly‏ بالتراكيز ١ه‏ (ذون عوامل (glad‏ سس نينا جراعيا؛ 
ولذلك فهو كثيراً ما يشرك مع عوامل أخرى ذات فاعلية أكبرالإحداث تخدير خال 
من الألم: أكمسيد النتيزوس عسير الذوبان في الدع وياقي الأنسجة هما يسمع a‏ 
بالتحرك بسرغة كبيزة إلى داخل وخارج الجسم. [لاحظ أن أكشيد النتيروس يمكنه 
أن يركز المخدرات الهالوجينية في الأستاحٌ عندما تعطى daa‏ وذلك بسبب قبظه 
السريع من غاز الأسناخ. تمرف هذه me‏ 3 بالتأثير الغاز الثانوي]. في قطاعات 
الجسم القلقة يزيد bic‏ النتيروس من العجم Mia)‏ يسيب ريحا صدرية) أو 
يؤيف Sti} dahal‏ ف الأنضسجة): ع أكخر قن الأحياز الهوائية 
المختلفة غلى pad‏ أسرع من مغادرة النتروجين. أيضا. صمح له سرعة حركتة بأن 
يعيق قبط الأكسجين أثناء الصحو. مسببا نقص تأكسج منتشر. هذا المخدر لا LA‏ 
التنقس: ولا يسبب إرخاء عضليا. وفي في الظروف العادية حيث يعطى بالمشاركة 
مع مخدرات pS T‏ ينتلك أوكسيد yay Stl‏ أيضا تأكيزاً معتدلاً إلى معدوما cole‏ 
الجهاز القذبي الوعائي أو على ازدياد الجريان الدسوي الدماغي؛ وهو الأقل سمية 
للكبد من بين المخدرات الإنشاقية؛ ولذلك يعد الأكثر سلامة بين هذه المخدرات على 
أن يعمل Latia dai‏ تت من EPE a‏ 


يلصن الشكل 8:15 بعص ميات المخدرات الاستشافية: 


.V‏ المخدرات الوريدية 
باستعمال مخدر اتشاقي ماائم. إنها تحرص التخدير بسرعة ولذلك يجب حقنها 
ببطه. Lal‏ الصو قينجم عن عود توزغها من مواضعها ف الجملة العصيية المركزية. 


Barbiturates البارييتيوزات‎ A 

Thbopental Jaj‏ مخدراً ig‏ ؛ ولكنة فسمكن ضعيقاء وهو من الباربيتورات ذات الفعل 
sud‏ لمن hae‏ وذو ذوبان عالي في الدسم. عند ما تعطى مثل هذه العوامل ( ثيونتال 
وميثوميكسيتال) وريديا Lil‏ تدخل ONS‏ بسرعة وتثبط وغليفتها: غانيا في آهل من 
دفيقة واحدة. ولكن قد يحدث انتشار للمخدر إلى خارع الدماع بسرعة كييرة يسيب 
عود توزغها إلى الأنسجة الأخرى في الجسم.: يما فيها النضلات الهيكلية: وش كل 
أساسي إلى النسيج الشحمي EAN)‏ 9-11). [لاحظ: يخدم النسيج الشحمي 
كمس تودع للأدوية: حيث تتسرب الأدوية مه ببطء وتستقلب ثم تطرح]. ينجم 
قصر دة الفعل المخدر عن نقصض تركيزه ا في الدماغ الى مستوى اقل خن ذلك 
الضروريى لاحداث التخدير. قد تبقى هذه الادوية ق الجسم لفترات كلويلة تسيا 
بعد إغطائها لأن حوالي 815 فقط من جرعة الباربيتورات تدخل الدوران وستقلب في 
الكبد ف الساعة الواحدة, ولذلك فان استقلاب الثيونبتال أبطأ بكتير من age‏ توزعه 
النسيجي. البارييتيوزات ليست مسكنة بشكل جيد يتطلب وهذا يتطلب إضاقة مسكن 
خلال التخدير لتجتب التغيرات المزعجة ف ضغط الدم والوظيفة العصبية الذائية: 
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136 1 المبنجات (الخدرات) 


Halothane Enflurane | Isoflurane 


أردباد 
Dopamine‏ 
| + 
arepinephrin t‏ 
+ 
Epinephrine‏ 
س aga‏ 


je Å.‏ ل 


> 


» 


lhis‏ متشفض فن افر 


8:11 [cual 
ميزات بعض الخدرات الإتشاقية.‎ 


يعتلك الثيوينتال تأثيرات صغرى على الجهاز القلبي الوعائي. ولكنه قد يساهم في 
هب dog‏ شدي ف صنغطل الدم عتد المصابين تقض حجم اندم أو الصدعة. يمكن 
لجعيم الباربيتيورات أن قمبب توقف التنفس: والسعال وتشتجا ف جدار الصدر 
laiti‏ ی Nac‏ [الاحظل أن التأثير الأخير يعد موضع اهتمام كبير عند 
المرضى الريوييت]. يمثع استعمال البارسيتيورات عند المصابين بالبورفيريا الحادة 
المتقطعة أو المتفايرة. 


: Benzodiazepines Gli jlisg ul B 
تستممل مع المخدرات لتركين المريض. الميدازولام هو الأكثر شيوعا في الاستعمال.‎ 
ديازييام والبرائولام‎ Lal وهو متوافر ف العديد من التركيبات: بها فيها الشموية.‎ 
تمل حدوت التنساوة بينما تحدث الشركين.‎ SEMEN البديلن. هذه العرامل‎ Lege 


8.11 الشعل‎ Opioids الأقيونات‎ C 
عود توزع التيوبتتال من الدماغ إلى العضلات‎  نيفروملا‎ Sika هي يرا ما تستممل مع المخدرات؛‎ Al بسبب قدرة الأفيوبّات‎ 
شب احتيان الاين ا #الأتسجة الدهلية.‎ lll Dl pd Say: واقس التيتروس مما مشاركة‎ 
Sutentanit ومشابياه.‎ Fentanyl قبل الفعلية على هدة الشعل المطلوية بشكل أساسي. أت‎ 
لأنها تحرطن على التسكين بأسزع‎ hail هي من الأفيوثات الأكثر‎ remifentanil و‎ 
وريديا أو شوق الجافية أو داخل القناة الشوكية.‎ Lal هما يفمل المورغين. تعطى‎ 
الأفيونات ليست جيدة في إحداث الثساوة: وجميعها يسيب هبوط الضغط؛ وتثبيطا‎ 
AaB les تتفسيا وصلابة عضلية: بالإضافية إلى غثيان وفي» بعد التخدير. يمكن‎ 
.)187 (ye) Matoxone تأثيرات الأفيونات بالتالوكسون‎ 


Etomidate اتیو هیدات‎ D 
يستعممل لتحريض التخدير. وهو عامل منوم ولكنه تنقصه الفعالية المسكنة. يذوب‎ 
a Laa jeans بصعوبة بالماء . ولهذا يركب ف محلول غليكول برؤبيلن. يكون التحريطى‎ 
قصين. يستعمل فقط عند اكرضى المصايين بداء الشريان الثاجي أو‎ lad والدواء: ذو‎ 
الإيتوميدآات‎ dalam الاعتاال الوظيفي ف الجملة القلبية الوعائية كما في الصدمة.‎ 
في الكبد. ون مزاياها أنها ذات تأثيرات قليلة أو معدومة على القلب والدوران.‎ 
تشغل التأشيرات الضاثرة نقص كل من كورتي زول وألدويس ترون البلازماء الذي‎ 
قد ستمر حتى #ساعات: وينجم هذا من تشبيط ١١-بيتا هيد روكسيلةز:. الاحظ‎ 
أن الإيتوميدات يجب أن لا يرب لفترة طويلة بسبب مخاطر تثبيظه المديد لهذه‎ 
وزنديا: وقد تحدث حركات عضلية عيكلية والتي‎ ui مک أن سب‎ Lge ell 

ple‏ باليتروديازييتات والأقيونات: 


Ketamine كيتامين‎ E 
Dissociated State هو مخدر قصير الأعد غير باربيتيوري» ويحرض حالة التفارق‎ 
حيت يكون المريض غير واع ولكنه ييدو يقظا وغير متألم: وتقيد هذه الحالة في‎ 
TAN حدوت التركين والنساوة وغياب الحركة. يتداخل الكيتامين مع مستقبل‎ 
ينبه الكينامين أيضاً التدفق الودي المركزي الذي يسيب بدوزة تتبيها‎ ct glial 
للقلب ويزيب ضقط اندم ونتاج القلب. تعد هذه الخاصة ذات فائدة خاضنة عند‎ 
بنقص حجم الدم أو بالصدمة القلبية. بالإضافة للمرضى المصابين‎ Lol المصابين‎ 
بالريو: ولذلك يستعمل الكيتامين عندما يكون التثبيط الدوراني غير مرغوب فيه. إلا‎ 
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بيج د يست أن olay‏ ماستهفال ماهر خاصة 
= 


لضن et‏ لام 

-لا ارنطام عضلي 

= جب Jaiari‏ عق شراط #أخرق 
هن أجل التشميم الفراهي. 


الخدراث الإنشاقبة 


الشكل 15:11 
المبزات والمساوئ العلاجبة لبعض العوامل الخديق. 


أنه نتيجة نهذه التأثيوات يبد الكيتامين مضاد استطباب ate‏ الصايين يقرظ ضط 
palt‏ أو السسكتة الدماغية: هذا الدواء معب للشهم ويد خل إلى الدوران الدماغي 
بسرعة كبيرة: ولكنة متل البازييتوزات يعاد توزعه إلى الأعضاء والأنسجة الأخرى. 
يستقلب في الكبد ولكن كمية قليلة مثه تطرح بدون تيدل. يس تعمل الكيتامين بدرجة 
رئيسية te‏ الأطفال والياقييت من أجل الإاجراءات التذاخلية القصيرة Ng‏ ليس 
واس الاستعمال لأنه يزيد الجريان الدموي الدماغي ويحرض على الإهلاسات بعد 
العمل الجراحي ( الكوابيس) وخاصة عند البالغين. 
Propofol .F‏ 

البروبوقول هو apia‏ ومركن ge‏ يستعمل في تحريض ومداومة (استمرار) 
التخدير. يعد البدء سيلا ويحدث JAE‏ أريعين ثانية من الإعطاء. ومن أجل التسكين 
يتطلب الآشر إضافة مسكنات. يسهل البرويوفول تثبيط الجملة العصبية المركزية 
lal ais,‏ يتراطق مع ظواهر استثارة مثل الحركات الغفوية والتفضان العضلي 


الا. المقدرات الموضعية 
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والفواق. ينقصى البروبوشول ضط pall‏ دون أن يخبط العضلة القلبية. كما paih‏ 
الضغط داخل القحف. يستممل البروبوفول بش كل واسع وقد حل معل الثيوينتال 
كاختيار أولي نتحريض التخدير والتركين:وذلك لأنه يسيب شعوزا بالتشاط عند 
الريض ولا يسيب LMR?‏ ولاأماقياء مد التطديى. يم oll‏ البو يريل قارا ا 
أفل بكثير هما تملكه المخدزات الطيارة على الكموئات المستثارة في CNS‏ كالكمونات 
امسقارة الصدية الحسسية: Liag‏ يجهل البروبوقول laa basia‏ في جراعات مض 
استتصال أورام النشاع حيث تراقب الكمونات المستثارة الجسدية الحسية لتقييم 
وخلائف التضاع السوكي: 


يلخصن الشكل 10-71 geo‏ الميرّات Shall‏ جية والمساوق لتعوامل | +o pagel‏ 


الا. المخدرات الموضعية 


تطبق المخدرات الموشمية بشكل عام موضعيا. وتحصر الثقل العصبي للدشعات 
العسية من المحيظ إلى الجملة العصيية المركزية. (لبعض هذه العوامل استعمالات 
أخرى- فمتللاً بؤثر الليدوكايين كمضاد لاصضطراب التظم القلبي- حيث ت تعمل 
عبر طرق إعطاء أخرى): المخدرات الموضعية تبطل الحس (وبالتراكيز الأغلى تبطل 
القمائية السركية) ق dels‏ مسدودة من الجسم دون أن سيب Wham‏ للوي عا حي 
الحال ف التخدير الشوكي). الأثياف العصبية عديمة التشاعسين الصفيزة التي JAS‏ 
الدضات المسؤولة عن الألم والحرارة والتشاطل العصيي الذاتئ هى الأكثر حساسية 
لأضعال المخدزات المؤضعية: واكثر هذه المركبات استعفالا في bupivacaine, lidocaina,‏ 
-mepivacaine, procine, ropivacaine, tetracaine‏ ويغد اللينوكايين الأكثر اسشباة من ينها 
إن هذه المركبات تكون ذات شحنة ق الباهاء الفيزيولوجية: حيث يتداخل هذا الشكل 
المشرد مع مستقبل بروتين لقناة الصوديوم Ma”‏ فيتيط وظيقته وبالتالي يحقق التخدير 
الموضمي. [لاحظ: الكوكايين Coonine‏ هو منتع طبيعي تم التعرف عليه من سنوات 
كمخدر موضمي؛ ولكن بسبب سميته وإساءة استمماله ققد انحصر تطبيقه في التخدير 
الموضفي للسبيل التنفسي العلوي]. تخطف الحرائك الدوائية للمخدرات الوصعية هن 
حيث بده الفعل وسدتة ( الشكل 11-11)- إن إضافة الإيبينفرين (المقيض الوعائي) إلى 
المخدر الموضعي ينقص من سرعة اقتصاصة: las‏ بدوزة يقلل:من السمية الجهازية 
ويطيل مدة الفعل. إن الامتصاس الجهازي لقادير سمية من المخدر الطبق موضعيا 
يسبب تأتيرات شائرة: أكثرها أهمية التوب الاختلاجية والوهط القليى الوعائى. لقد 
لوحظ امتلاك bupivacaine‏ لتأثيرات سمية قلبية. Lal‏ هع فيجب أن لا يستعمل في 
التخديز التوليدي بسبب سعيته الزائدة للوليد. وقد تشاهد تفاعلات أرجية بالبزوكايين 


الذي يستقلب إلى حمض بارا- أمينوينزويك. 


oe ns a 
hel فقسب للا كاه‎ 


= oO 
HH- 1 f — 6; i اينات‎ N 


الشكل 11.11 


8: الضبقة:البليوية للبروكابين. 


8: اختصائصى القرائكية الدوائبة للمخدرات 
الوضعية: 
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أسملة للدراسة 
اختر اديوب الأفضل 
1 قد تسيب المخدرات الهالوجينية قرط الحرارة الشييثة عند: 
A‏ المرضى المضايص بسو وظيفة الكلية: 
8 المرضى ذوي العسامنية نهو المخدر. 
©. التساء الجوامل. 
D‏ الكحوليضن. 


E‏ المصنابين بعيب موزثي ف تنظيم الكالسيوم الفضلي. 


EXT‏ إن الأطفال المصابين بالربو والذين يخضعون cl yo DU‏ الجراحي 
غالبا ما ets ab‏ ب aî Sevollurane‏ 
8 يبظ Ae pany‏ 
8. كا يهيج الطرق الهواتية. 
0 93 سمية كلوية م ةة 
ا يخضع لل مسقلاب 


1 أي الأدوية التالية يتوجب إغطاؤه لتحقيق الارتخاء العضلي؟ 
-Ethyl other A‏ 
-Halothane 8‏ 
-Methexyllurane -C‏ 
Benzodiazepines -D‏ 


Nitrous oxide E 


1 أي من التالي هو مخدر وريدي شال ولكنه مسكن ضعيف؟ 
ف -Thiopental‏ 
قل Benzodiazepines‏ 
تك -Kelamaine‏ 
-Etomidate .D‏ 


-lgoflurane .E 


1 أي هن التالي هو مسكن فال ولكنة مخدر ضعيف؟ 
Melhor yliuireme 4‏ 
.Succinyiholine .B‏ 
Diazepam C‏ 
Halothane 0‏ 


-Nitrows oxide JE 


talat البنجات‎ .1 


Ely‏ جسبع الموضى الدين بخضفون لالتخدبر يجب أن يقم تشييمهم 
ومراقبتهيم يعتلية من أجل cil LGM‏ الضالرة: يبك فرط الحرارة الخبيك 
عتد a pe‏ صقبرة من الناس لديهم عيب هورثي وينناولون السوكسينيل 
كولين. Lal‏ الحالات الأخرى قلا تعب لهذة RIL‏ 


(Bp Al‏ لصوو قاور jad‏ الشساقي متخفضي الشدة ويد مهبح 
ولاف فهو fall‏ اعدا ون ply‏ حت جا ع ا با ورد في ار 
ف بج من عبت أن التحريض والصحو يكون سريبهاً بتعا C p‏ 


I ch AE FE lg |‏ يسن كسلا مر عيا cia‏ من حبك | 
الظامر بينما بعد الإيثر الايشيلي pena Sg ly‏ قلوران ولترو اينات 
lat‏ عضلية جبدة. Lal‏ الهالولان فقسب إزتخاء عضلبا Faras‏ 


الجواب: A‏ يعد الكيوينتال مخدراً قعالاً وتكنه مسكن ضعبف وهو أكثر 
ارات Tania ipigi‏ وهو فوب بارببتسورق اسيم الاد Tae‏ وات | 
بالدسم بدرجة Aa‏ 


في الجراعة الستيق 


الأدوية المضادة للإكتئاب 


Antidepressants 


|| نظرة asle‏ 
يعد الاكتثاب اضطرابا خطيرا؛ يضيب حوالي 14 مليون بالغ في الولايات المتحدة 
كل ale‏ يقدر معدل اتتشاره ف الولايات المتحدة بحوالي 516 من البالنين 
اة من التساء و13* هن الرجال) أو ttl‏ من 92 مليون شكصسن- تتضمن أعراشن 
الأكتثاب شموراً شديداً بالحزن وفقدان الأمل واليأس؛ بالإضاغة إلى عدم القدرة غلى 
الشعور بالسعادة ف النشاطات المعتادة. وتغيرات ف طرازات النوم والشهية؛ وفقدان 
الظاقة. وأفكار انتحارية: Lal‏ الوس فيتميز يسلوك مماكس = الحماس وأفكار وكلام 
من النوع السريع: ثقة فائقة بالذات ١‏ وضعف في المحاكمة. oY]‏ يختلف BEY!‏ 
والهوس عن الفصام ( من 151) الذي يسبب اضطراباً في الأفكار.] 


II‏ آلية فعل الأدوية المضادة للاكتئاب 


معظم مضاذات الاكتثاب Sagal‏ سريزياً هوي Jal‏ النوزايبهزين و/أو السيروتوتين في 
الدماغ Lal‏ بشكل مباشر أو غير مباشر. pols)‏ الشكل 1-12. كملخص للعوامل المضادة 
للاكتشاب). إن ذلك بالإضافة إلى أدلة أخرى. cal‏ إلى تظرية الأمينات الحيوية 
Biogenic Amine Theory‏ التي تعتمر Lst Lay!‏ هن jen‏ الأميئات الأحادية: مثل 
التورايبيتفر ين والسيروتوئين: ف فواضع رئيسية محدذة ف الدماغ. وعلى نحو ranila‏ 
تتصور النظرية أن الهوس تاجم عن إنتاج مشرط لهذه التواقل العصبية. إلا أن النظرية 
الأمينينة لل تشاب والهوس Abs da‏ في التبسيظ: ولكنها قشلت قي سير التأثيرات 
الفارماكوتوجية الآنية لأ من الأدوية المضادة للهوس أو الاكتثاب غلى الناقلية العصبية. 
daly biiy‏ المساق الزمش للاستجابة العلاجية عدة أسابيع. كذلك فإن فاعلية الأدوية 
المضادة للاكتئاب في حصار قبط التاق اا لضب Lila‏ لا ترتبط od Shah‏ المضادة 
للا كتئاب afm SU!‏ یا ha zy‏ أن تقص قبط الناقل العضبي هو تأثير wits‏ 
لهذه الأدوية: وقد لا يكؤن Vike‏ مباشرة عن التأثيرات المضادة LES SU‏ تع gal Aal‏ 
نقضان كثافات المستقبل المثيط قبل المشيكي خلال اثتين إلى أربعة أسابيع من استعمال 
الدواء المضاد للا كتثاب. يمح التنظيم الأدنى المستقبلات المثبطة يتركيب وإطللاق 
أكبر للتواقل العصبية في الفلح AN‏ بكي وتعزيز الإشارة في العصبونات بعد المشسبكية: 
ويقخرضن أن يؤدي ذلك إلى الاستجاية العلاجية ( الشكل C2612‏ 


Mintezapine‏ حسم 
مجم تدع داماذا a‏ 
جم جنيتج 1 


piya‏ | ساتعرق 


Aroma pirî 
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(SSRIS) مثبطات قبط السيرتونين الانتقائية‎ I 


= مجموهة واسعة in Liles‏ الأدوية المضاذة لاز كعاب تبط بدرحة توخية فرحل 
المسيروتونين. ذات انتقاثية لنواقل السيروتوئين أكبر ب 3066-308 ضعف من انتقائيتها 
لنواقل للنورإيبينفرين. إنها تختلف عن مضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات (راجع ص 
45 التي تثبط بشكل غير انتقاثي قبط النور|يبينقرين والسيروتونين (الشكل 3-12( 
كل من الصثفين المضادين للا قشاب لديه قدرة صغيرة على حصار ناقل الدويامين. 
ايتا تمتلك 88815 فعالية حصار قليلة a aa‏ الوسكارينية و Laii‏ الأدريئية 
والهسيتامنية oH‏ لذلك إن التأفيرات الجائبية الشائة لش ادات US‏ خلثية 
الحتلفات. كيبوط الضقط الانتصابي والتركين وجشاف الفم وتفيع الرؤية: لا تشاهد 
مع مثبطات قبط السيروتونين الانتقائية. تعد 55818 مامونة کا حتى ضٍ Lyfe pe‏ 
المفرطة نظرا! نتائيراتها الضائرة القليلة. ولدلك حلت محل مصضاد ات الا شتاب LAM‏ 
الخلقات وم شالات أكسيداق أحادي الأممن كأدوية مختارة ف معائجة الاكتكاب. تتضسن 
ME 55815‏ من فلو کی یت Fluaweting‏ [الدواء agai!‏ جي) و ascitalopram; cilalopram‏ 
-sertralines paroxoting s .fluvoxamina j‏ أن كاذ هن Fluoxetines Citalopram‏ هو مزيع 
REMÎ gaala‏ 4 ويعفد المصاوم اللراتي geal gl!‏ لكل EE Lagia‏ الضحة قبط 
السيروتينين اكثر قوة. إن Escitalopram‏ هو مصاوع عراتي نقي للسيتالويرام 


A‏ الأقعال 
تحضر BERIS‏ فيط المميروتوتين. هما يؤدي لأزدياد تراكيز BON‏ العصبي ف phill‏ 
المشيكي متزيد السالية النصيونية يعد المشبكية. تموذحياء تحتاج عضادات الا شتاب 
Les‏ فيها 581 إلى أسبوعين لتسبب تحسنا واضحا بي المزاج وقد تتطلب الاستفاذة 
العظمى 12 أسبوعا أو أكثر (الشكل 4-12( ولكن Ul‏ من مضادات الاكتثاب ليس 
فالا بشكل منتظم. إن 40 تقريبا من المصابين بالاكتثاب والمعالجين بجرعات 
كافية دة 8-4 أسابيع لا يستجبيون لمضاد الاكتثاب. وان المرضي الذين لع يستجييوا 
as‏ مضادات الاكتثاب قد يستجيبون على مضاد آخر, كما أن حوالي هه أو أكثر 
يستجيبون لدواء واحد على الأقل من مضادات الاكتثاب. [لاحظ: Y‏ تسبب هذه الأدوية 

تتبيها للجملة المصبية المركزية أو ارتفاعا في المزاج عند AN‏ خاس الطبيميين] 


8. الاستعمالات Yall‏ حية 
يعد الاكتكاب ceil baa‏ = لا SSRs‏ وفعائيتها ممائلة لقعالية مضادات lie Yl‏ 
كلاقية الاعات ن من الاضطرابات التفسية بشكل مفضيل على 88818 
o E HOE‏ القهري (وهو الاستطباب الوحيد ل (Fluvoxamina‏ 
واضطراب الهلع: واضطلراب القلق المعمع. واضطراب الكرب ما بعد الرض 
وأضطراب القلق الاجتماعي. واضطراب الانزعاج قبل الحيض. والنهام العصبي 
Fluoxetine daii }‏ هو المستطب لهذا الأخير] , 


G‏ الحراثك الدوائية 
جميع مركيات 58815 PERA paña‏ بعد الإعطاء الفموي alūs:‏ لغ مستوياتها الدروة 
خلال 8-2 ساعات وننطيا, لتا عافن يق على الان La)‏ عد أ Sertraline‏ 
حيك يزيد a Lola!‏ امتصاصة | puss Sertraline dadh.,‏ لاب تقلذب هام بالمرور 
الأولي. تتوزع جميع هذه المركبات بشكل vom‏ ولها أحجام توزع مفرطة من وزن 
الجسم ([ 30-15 ليتر /ركغ): ولعظم 84 اعفار رنصفية Stee Ae‏ تتراوح بين 38-18 


2. الادوبة المضادة للإكنئاب 


الشكل 2.12 

ألية Leal‏ المقترحة للمثبطات استرداد 
السيروتونين الاتنقائية وضضادات الاكتناب 
الثلاثية الجلقات 


143 l (SSAls) متبطات قبط السيرتونين الانتقائية‎ Ill 


ساعة. يحدث استقلاب شديد معتمد على إنزيمات 50هم وعلى الاقتران بالفليكوروني 
والسلفات. [لاحظ: هذه المستقلبات لا نساهم في الفاعلية النارساكولوجية.] يختلف 
Fluowetine‏ عدن lis al jal tly‏ التق بناحيتين! الأولين, Spee‏ التصفي أطول )50 
ساعة) ويتوافر على شكل مستحضر دي إطلاق ستمر يسمع بإعطائه جرعة واحدة 
Lee gal‏ والثانية؛ ان مسغلية المضاوغ المراتي alae a] $-nortluoxetine‏ الدواء 
الأضلي: والعمر النصفي للمس تقلب ظويل Alary‏ وسظيا 10 أيام. كل من الشلو ra‏ 
والباروكسيتين متبطان قويان لنظير انزيمي للسيتوكروم الكيدي PABO‏ وهو 0۷۴206 
المسؤول عن التخلص من مضادات الاكتثاب ASS‏ الحلقات. ومضادات glai‏ 
وبعض أدوية اللأنظميات ومماكسات بيتا الأتريترجية. [لأحظة أن حوالي 7« من 
السكان البيضن لديهم pa E‏ في هذا الأنزيم 5450 ولذلك يستقلبون الفلوكستين الشكل 3,12 
Sigman Sparta‏ 0 
بالمستعليون السيئون]. تدخل cubes jal‏ سيتركروبية CYPBAG, PRONE) sat‏ و FS cared‏ : 3 
0۲۴1۵2 ] قي اسقلاب 88818 ولدلك فعد تؤثر على استعلاب ادوية متعددة. تطرح النورايبيتشرين saa}‏ في جرعاته القالية, عم 
dalle 9 i‏ قوية جدا عبهء ألفة قوية +ه - الف 
مركبات SSRIS‏ بشكل رئيسي من الكليتين عا دا الباروكستين والسيرترلالين gasa, ÜU‏ .- ألفة فة 
يخضمان لإطراح برازي (35 وك على التوالي). ويجب ضبط الجرعات فإنقاصها ‏ مء لا يوجد القة أو ألفة قلبلة 
عند المصايين يقصور كيدي 


6 التأثيرات الضائرة 
على الرغم امتلاك 88816 تأثيرات ضائرة Jal‏ وأضعف شدة من مضادات الاكتثاب 
تاذ ثية اتحلقات ومتبطات اكسيداز احادى الآمين: فانها قد تسيب pl aul‏ والتعرق 
والقلق والهياج وتأثيرات معدية مموية ( غثيان: إقياء. إسهال) وضعفا وثعبا وخللا في 
الوظليفة الجنسية وتبدلا ف الوزن e e!‏ ف الثوم By!)‏ ونيمومة (somnolence‏ 
اضافة إلى إمكائية عدوت التداحلات الدؤائية آنعة الذكن EAN)‏ 5-12( 
: اضطرنيات قل النوم: i‏ بعد كل فخ laa sl Lis pa Fluvoxamine, Paroxetine‏ 
هو منشكل: وقد يقيدان عند الذين يعانون من صعوبة التوم. وعلى العكس من ذلك 
فإن المرضى اللمتعبين أو الذين يعائون من تيمومة مغرطة فد يس تفيدون من احد 
allaa‏ الاكتكات الأكثر Last‏ مكل Fluoxetine‏ و سيرترالن. 


-ä 


2. خلل الوظيغة الجنسية: إن فقدان الرغبة الجنسية وتأخر الدقق واللاإينافية 
عدم حدوث هزة الجفاع (Anorgasmia‏ سي تأثيرات جائرية يالأحظها الأطياء 
ولا يبلفون غنها بشكل كاف: ولكنها ليست على رأس قائسة التأئيرات الجانبية 
النموذجية. احد الخيارات لتدبير الخلل الوظيفي الجنسي الناجم عن SSRIS‏ هو 
ces!‏ الها بدواء هال نملك تأثيرات Ais Arla‏ د أقل .Mmitazepine gl bupropion ie‏ 
Saas‏ من ذلك يمكن al‏ اض الجرعة. يمكن للمعالجة — Tadalafil, Vardenafil,‏ 
Sildanatil‏ أن تحسبن الوظيغة الجنسية للرجال المصابين بخلل ف التعوظ مع اكتتاب. 

3. الاستعمال عند الأطفال والمراهقون: يجب استعمال مضادات الاكتثاب يحذر 
ان الأطقال والمراهقين لأن حوالي طفل من كل خمسين طلقا يصبحون أكثر 
استهد ادا للاآتتحار تتيجة Aal lali‏ ب SEAS‏ يجيا مرافبة تدضور الاكنثاب والأفكار 

الانتحارية عند الأطفال المرضى وذلك عند البدء بای عن هذه الأدوية أو زيادة أو 
إنقاصس جرعتها. بدء التأثيراث العلاجية للأدوبة الرئيسية 

4 الجرعات المشرظة: ل يسبب الأشراط من 55815 اضخطرابات نظم قلبية ( بالمشارنة المضادة للاكتثاب MAOIs, TGAS)‏ ,55815 
مع خطر حدوث اللانظميات مع مضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات) , إلا أن يتطلب عدة gabal‏ 


الشكل 4.12 
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2. الأدوبة المضادة للإكتئاب 


الاختلذ جات محتملة الحدوث لان جميع مضادات LES‏ قد تخفض من عتبة 
الاختلاج. جميع SSRIS‏ يمكنها التسيب بعتاذزمة السيروتونس اللمكونة من قرط 
العبرارة والصمل العطلي والتعرق والرس الضلي (نقضات عضلية رمعية) 
وتفيرات ق الحالة العقلية والعلامات الحيوية عند استعمالها مع مثيط أكسيداز 
أحادي الأمين أو pel alga‏ ذى قدرة سيروونيرجية Le‏ ولذلك يتوجب انقضاء 
فترة طويلة يتم فيها التخلصن من الدواء قبل إعطاء دواء عن صنف آشر. 

5 متلازمة الانقطاع: يمكن لكل أدوية 5681 إحداث هذه المتلازمة يعد السحب 
المفاجيٌ, إلا أنها أكثر احتمالا مع الأدوية ذات الأعمار النصفية الأقصر ولها 
مستقلبات عاطلة. فلوكسيتين هو الاق إحد اثا للمتلؤزمة. نتضمن الأعراض والعلامات 
المحتملة لهذه المتلازمة المرتبطة بالسيروتوتين ما يلي: الصداع. الدعث وأعراض 
شبيهة بالإنغلوترا؛ الهياج وقايلية الأستثارة: التعصيب: وتغيرات في apil daad‏ 


IV‏ مثبطات pul‏ داد السيروتونين/ النوراً يبيتفرين 


قط كل من LAGS ete gles Gp SIS‏ هبط كل من السيروتينين 
والثورايبيتفرين JAN)‏ 6-12( وقد اصطلح على تسمية هده Jal pall‏ بمثبطات قبط 
المسيروتونين والثورايبيتقرين الانتقائية Bg a (SNA)‏ تكون allai‏ قي معائجة الاكتئاب 
عند المرضى الذين تكون لديهه 555/5 غير شالة: ثم إن الاكتثاب غالبا ما يتراقق 
مع أعراض ألمية مزمئة مثل ألم الظهر ale‏ العضلات حيت تكين 55818 نسبيا غير 
فعالة. يتعدل هذا الألم جرئيا بالسبل السيروتونية والتورإيبيتفرينية في الجملة العصبية 
المركرية. إن كلا من SNRs‏ ومضادات الاكتثاب 2395 الحلقات (ذات الأفمال المزدوجة 
المثبطة لقبط كل من السيروتوئين والثورإيبيئفرين) Jla‏ أحيانا في تخفيف الأعراض 
الفيزياثية لالألم العصبي المتشأ كما فى اعتلال الأعصاب المحيطية السكري: وخلاها 
لضادات las Yl‏ التلاتية الخلقات: لا تملك ١ا48 Bile’‏ على الستعيلات الأدرينية 
أو Aish lt‏ أو الهس تافيئية: لذلك شتأفيراتها الضائرة المرتيظة بتلك المننتقلبات 
أقل هما يشاعد مع مضادات الاكتثاب قاذ تة الحلعات (الشكل 9-12( إن گلا من 
قينا فاكسين ودولوكسيتين قد يسبب Ge‏ زمة اتقطاع إذا توقفت الممالجة Bland‏ 


1 Venlafaxine الفينل فاكسين‎ A 
مو متبط قوي لقبط السيروتونين. ويجرعاته المتوسطة إلى العالية يكون مثبطا لقبط‎ 
النور|يبينفرين. كما أنه ايضا بجرعاته العالية مثبط خفيف لقبط الدويامين؛ ويسيب‎ 
۷۶206ع.‎ pbill كما أنه زكيزة‎ PASO تثبيطا أصغريا للنظائر الإنزيمية للسيتوكروم‎ 
Crap هع مستغليه 11 ساعة تقريبا. يرتبظ الفيناة فاكس ين‎ coil ييلع عمره‎ 
البلاسما بنسية 427 فقط ولا يتوقع أن يشارك فن تداخلات إزاحة البروتين.تتضمن‎ 
التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعا: الغثيان. الصداع؛ خلل الوظيفة الجنسية؛ الدوخة؛‎ 
الأرق: التركين: والإعسماك. وبالجرغات العالية قد يرتغم الضغط ويتسرع القلب.‎ 


Duloxtine الدولكوستين‎ B 
يتبط الدولوكسيتين قبط السيروتونين والتورإييينفرين ف جميع جرعاتة. يستعلب‎ 
بشدة فض الكبد إلى العديد من المس تقلبات. ويجب أن لا بمطى للمصابين بقصور‎ 
peg كبدي. تطرح المستقليات ف البول: ولا ينصح باستعمالة عند المصابين بالداء‎ 
-Lupi المسر النصفي 12 ساغة‎ thes بالمرحلة النهاثية. بؤخر الطعام امتصاصة.‎ 
يرتبط بدرجة عائية ببروتين البلازما. التأثيرات الهضمية شائعة وتتضمن النثيان,‎ 
جقاف الفم والإسساك. يحدث الإسهال والقيء يدرجة اقل تواترا. يشاهد ايضا‎ 


الشكل 5.12 
بغض التاثيرات الضائزة Deg oll)‏ الش عة 


(TCAs) الحلقات‎ ail مضادات الاكتئاب‎ VI 


الأرق. الدوخة. والنيمومة والتعرق. قد يحدث خلل وظيقي جنسي؛ ويحتمل أن يرتفع 
الضغظ ويتسرع القلب. 


V‏ مضادات الاكتتاب اللائموذ جية 


هن تجموعة مخلطة من الأدوية Maa) teas‏ ف مواضع متعددة مختلقة. تی هده 


المجموعة البويروبيون والميرتازابين والثيفازويون والترازودون. وهي ليست أكثر نجاعة 
من مضمادات الأكتئاب ثلائية الحلقات أو 58815 ولكن تأثيراتها الجائبية مخطلفة. 


Bupropion digia miga A 
ومثيط الإعادة قبط التورايبيتفرين ليشنف من‎ uate يعمل هذا الدواء كدوبامين‎ 
مرة يوعياء أو‎ slal هد يتطلب عمرة التضفي القصير‎ LE ol el 
إعطاء تركيية ذاث إطلاق مديد. ينفرد البويروبيون في كونه ينقسن اشتهاء النيكوتين‎ 
السحب‎ yal pel عند مدختي التبغ الذين يحاولون الأقلاع عن التدخين ويخفف‎ 
JOT لدييع. ومن تأثيراته الجائبية جقاف القع التعرق, التعصيب: الرعاش» ومن‎ 
جدا أن تحدث خلل ف الوظيفة الخنسية: كفا يزذاد خطر حدوث الاختلاجات‎ 
لاتد اخلات‎ Glue! بالجرعات العالية: يستقلب الدواء عبر سبيل ۴6 ويعتبر أقل‎ 

الدوائية-الدوائية. 


8 مير تار امس ripe‏ 
ahli‏ كن عر PENE‏ المشيكية: كما تمزى TETT au‏ 
oE‏ على الأقل إلى قدرته على حصار مستقيالات BHT,‏ ويعد مركنا بسيب 
فماليته القوية المضادة للهسيتامين: ولكنه لا يسبب التأثيرات الجانبية المضادة 
للموسكارين التي تحدثها TOAS‏ ولا يؤثر على الوظيفة الجنسية كما تفعل SSRIs‏ أنه 
شترا ما يزيد الشهية والوزن: وهو مركن paila Edu‏ وقد تستعمل هذه Fjall‏ عند 
مرضى الاكتثاب الذين بمائون من صعوية ق النوم. 


€ نيفازودون وترازوفون Nefazodon and Trazodone‏ 
هما مخبطان شعيفان لإعادة قبط السيروتونين. وفائدتهما الملا جية مرتيطة 
يقدرتهها غلى حصار المستقباذت بعد المشبكية ل HT‏ ومع الاستسال المزسن قد 
بيت هيدان الدوا ان نزع حساسية المستقبلات الذاتية قيل قبل المشبكية ل 5-۸۳ فيزداد 

إظلاق العميروتونين. كلا الدواثين مركن ريما بسيب قدرته القورة ال حصي ا i‏ 
يتزافق استممال الترازودون بالقساح (بقاء الإنماظ Lal {Priapiam‏ این ف 


الا. مضادات الاكتتاب الثلاثية الحلفات (TCAs)‏ 

= 
تحص ر ole‏ الأدوية قبط الثورائبيتفرين والسيروتونين في العصيون: وإذا اكتشفت 
اليوى 128 سی ب Ll YI SNAlS‏ حتلم قي التأثيرات الضائرة المتعلقة بهذا الصاف 
ol allaa iv‏ تضم To‏ الأميتات الثلاثية: a3) Imipramine‏ الدواء 
النموذ Lai TOAS ja Thimipramine, Ooxepin, Clomipramine, Amilriptyliire . (o>‏ 
aliat‏ الكانوية: yg) Meririptytine, Desipramine‏ على التوالي lilies‏ مترّوعة 
-N‏ هن ايقل لكل من ايميبرامين وأميترييتيلين) و Maprotitine Lal .Protriptyline‏ و 
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Lea Lie! ومن الشائع‎ Alas الحلقة ذو‎ yok مضاد اكتكاب‎ Lagia فشكل‎ Amoxapine 
ويعتبد اختيار الذواء على‎ gLite ds We delai وجميعها تمتلك‎ TOAS فن صنف‎ 
تحمل المريض للتاشرات الجائيية. وحدوث استجابة سابعة: ووجود مشاكل صحية‎ 
wth TOAR المرضى الذين لا يستجيبون على أحد مركيات‎ Lal الدواء.‎ Ja مرافقة..ومدة‎ 
يستجيبون على دواء آخر من نفس المجموعة. إن 1686 تعد بدائل قيمة لدى المرضى‎ 
BSRle الذين لا يستجيبون غلى‎ 


ه. آلية الفعل 


1 تثبيط قبط الناقل العصبي: تعد TOAS‏ متبطات قوية لإعادة القبط العصيوني 
للسيروتونين aptly‏ إيبيثيفرين الى التهايات العصبية قبل المشبكية (الشكل 12- 
Ligit Y. (2‏ بالتراكيز all‏ حية نا تسصر نواقل الدونامين, تقوح TOA‏ يسجصبار 
الطريق الرئيسي لإزالة الناش ل العصبي وبذلك طهي تزيد مسن تراكيد الأميثات 
الأحادية ت plat!‏ المشيكي gaia‏ إلى sist‏ ثيرات المضادة للد شاب أن Maprotifine‏ 
و Desipramine‏ مثيطان انتقاثيان لإعادة قبط النوراييينغرين. 

2. حصار المستقيلات: تحصر TCAD‏ مستقبلات السيروتوئسنء وألفا الأدرينية. 

والهيستاميئنية: والموسكاريتية (الشكل 3-12( ٠‏ لم يعرف ما اذا كان أي من هلذم 
a Jati‏ آلية الفائدة الملا جية: ولكن التأثير على لك المستغيالات هو السيب 
المحتمل للكثير هن Gulp Shull‏ غير المرغوبة ل Amoxapine Lal TCAs‏ فيحصير 
مستقبلات D,‏ 


B‏ الأفعال 
ترفع TOAS‏ المزاج وبحسئ التيقظل العقلى وتزيد التشاط الفيزيائي: وتثقصص الأنهماك 
Moibid Preoceupatcon ua pl!‏ عند 70-30 من الأشخاص المصابين باشطراب 
الاكتئاب الرئيسي. يكون بدء ارتفاع المزاج بطيئا ويتطلب أسبوعين أو أطول JEAN)‏ 
٠ {412‏ ل تيف شم الأدوية ileal Leeds‏ العصيية المركزية أو اوتفاعا في المزاج 
ijala die‏ الطبيعييين. الاعتساد الفيريائي أو النفسي تادر caged!‏ ولكن 
ذلك يتطلب سعيا Dolas‏ للتعليل من حدوث عتلازمة الاتقطاع وتأثيرات الارتداد 
العوليترجية. يمكن thesia!‏ هته الأدوية: مثل جميع مضادات الاكتثاب؛ ف Balali‏ 

حلويلة الامد SU‏ كنتاب. 


©. الاستعمالات العلاجية 

alles TCAs‏ في معالجة الاكتثاب الرئيسي متوسط الشدة الى الشديد: كما يستجيب 
عليها بعض المصابين باضطرابات الهلع. نقد استغمل Imipramine‏ للسيطرة على 
تئل الفراش عند الأطفال ( أكثر من #8 سئوات) بإحداثه تقلصا ف الخصرة الداخلية 
للعثانة. Lal Lal‏ فيستعمل بخدر بسبب تحريضه للاتظميات القلبية ومشاكل قلبية 
وعاكية خط چ الحو وتستممل Amitriptyline Lanata TOAS‏ لعالجة صداع AISAN‏ 
والألم المزمن FIN)‏ العصبي المنشا) ف بعض الحالات التي يكين سبب الألم فبها 
غير ambla‏ 


.D‏ الخرائك الدوائية 
تمتص TOAS‏ يش كل جيد من طريق aall‏ : وسيب طبيفتها الذواية بالدسم Lil‏ 
تتوزع بشكل واسمع: وتثفث بسهولة إلى ONS‏ وتمطك أعمارا نصفية طويل — Mia‏ 
العمر التصفي ل Imipramine‏ حرالى 17-4 سماعة. تمتلك palas TAS‏ | حيؤيا فتخفصيا 


2. الأدوية المضادة للاكتثاب 


لقاس 


الشكل 7.12 
بعض il Sal‏ الضائرة الشائعة اللاحظة 
لشادات ia bic atl‏ اقات 


االا. فتبطات أوكسيداز gale}‏ الأمين (MAOIs)‏ 


وغير ثايت يسيب اختلاف استقلذبها بالمرور N‏ ؛ ولذلف يستفاد من 
اسححاية المرضىوالمستويات البلاز مي في شيط عا تود نكون pill‏ 
العلا جية الأولية 4< nulls.‏ عد ع من أجل تي 
التحمل ها لم يحدث الفكس: تستقلب هده الأدوية بوا طة الجملة المكيروزوفية 
الكبدية (وبالتالي قد تكون حساسة الأدوية ال تحرض أو تثيظ التظائر الإنزيمية 
ل [C¥P450‏ وتقحرن مع حمضن الغلوكوروني. TOAS g plad‏ بشكل أساسي على شكل 
عسهقليات عاظلة عن طريق الكية. 


E‏ التأثيرات الضائرة 

يؤدي حصر مستقبلات الأستيل كولين إلى تفيم الرؤية: وجقاف الفم: والاحتباس 

البولى؛ والإمساك: وتفاقم الزرق فغلق aal aM‏ 5 (الشكل 7-12]: وشنيبٍ تلك الأدوية 

بطع التوصيل القلبي كما يفعل quinidine‏ والذي قد يسبب لأنظميات مهددة إذا 
كدت جرعة وا مفرظة من ake asl‏ الأنوية. تحصر Lal TGAS‏ مسقب الات 

ألفا الأدرينية عممبية هيوط ضئط انتصايي ودوارا keli bati‏ اتمكابسيا Ba‏ 

المعارسة السريرية يبد ذلك الشكلة الأكثر خطورة عند ph imipramine «ini sal}‏ 

last jos‏ لهبوط الضقط الانتصابي بيثما nortriptyline‏ هو الأقل إحداثا له قد 
يكون التركين بارزا ولاسيما خلال الأساييع الأولى من المعالجةء ويرتبط بقدرة هذه 

الأدوية على حصر مستقبلات HI‏ الهيستامينية. كسب الوزن pib‏ شائع 1681 

ويحدت خلل وظيفى جتسى يتظاهر عند الرجال يحلل ف الانتصباب وعتد التنساء 

باللذايغافية Anongasmia‏ وذلك :عند أقلية مهمة من المرضىي. الا أن ذلك أقل من 

وقوع الخلل الوهليفي الحنسي المرتيط ب 58115. 

1. الاحتياطات Preccautions‏ يجب استعمال TEAS‏ يحذر عن مرضي الهرس 
الاكتثابي. حتی خلال خالا تیم الاكتثابية ادن عضادات الاكتكاب شد تؤدي للتحول 
إلى سلوك هوسي. تملك 88 متسبا Lee Se‏ ضيقاً ٠ Yii:‏ إن عخمسية إلى مبتة 
أضعاف من الجرعة اليوسية العظمي من imipramine‏ قد تكون عميتة. يجب أن 
يمظن المضابون بالاكتثاب الذين لديهم استعداد للانتعار كميات محدودة من 
هذه الأدوية وأن يراقبو! يحذر. يظهر الشكل 8:14 التدإخلات الدواثية هع مركبات 
TCAs‏ يمكن ل TCAs‏ أن تعاهم حالات هرضية محددة GUAS‏ غير المستقر؛ وقرط 
التصنع السليم في اليروستات. والصرع, واللانظميات الموجودة مسبقاء يجب أخد 
العحذر ايضا عقد المرهئ الصقار جدا والمتقدمون في العمر جداء 


(MAOIs) مثبطات أوكسيداز أحادي الأمين‎ VII 


إن الأكسيداز أحادي الأمين هو إنزيم متقدري يتواجد ف الأعصاب وأتسجة أخرى 
كالأمعاء والكيد: ويعمل ف العصبون كصمام أمان فيئزع الأمين بشعل تأكسدي من 
الجزئيات التافلة العصبية الزائدة إنورايبيتفرين: دوبامين وسيروتونين) التي قد 
تسرب عن الحويصللات الشيكية Leste‏ يكون العصبون ش حالة راحة. إن مثبطات 
MAG‏ تمطله على نحو عكوس أو غبر عكوس. هما يسمع للجزئيات الناقلة العصبية 
بالإفالات سن التدرك شتراكم صمئ العصبون ما قبل المشبك وتتسرب إلى الحيز 
المشبكي: ويعتقد أن ذلك يسبب قفعيل مستقبلات الثورايبينفرين والسيروتونين: وقد 
يكؤن مسؤولا عن الفعل المضاد للاكتئاب لهذه الأدوية. توجد ثلاثة أنواع من مثيطات 
Phenaizine solid Wl dalal lls MAO‏ هبتيلزين: تر ائيل سايبر وم <Tranployproming‏ 
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التداخل Hyati‏ مع TCS‏ ,015 الجملة 
العصيية المركزية. MAG‏ أكسيداز أحادي 
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الاكتثاب أيضاً Lil E‏ متوفر مس eh‏ ره يلات 
MAO‏ سحدود الان بسيب القيود الفدائية المعقدة المظلوبة عند تناوله. 


A‏ آلية الفعل 
معظلم MAO!‏ كالفيثيليزين تشكل معقدات ثابتة مع all‏ مسببة تنطيله يكل 
غير عكوس؛ صما يؤدي إلى ازدياد محازن النورايبينفرين والسيروتوتين والدوباسين 
في النصيون فيتتشر الزائد من الثاقل المصبي في العيز المشيكي JEAN)‏ 9:42( 
تثبط هذه الأدوية إئزيم MAO‏ الموجود ف الدماغ وكذلك الموجود فى الكبد والأمعاء 
التي المسؤولة عن نزع الأمين التأكسدي للأدوية والمواد ذات السمية الشديدة مثل 
Tyramine goil pal‏ الموجود ف أطعمة معينة ٠‏ وتذلك: تتتراقق MACH‏ يوقوع عالى 
للتدذاحلذت الدوائية ئية-الدوائية والدوائية- -الغدائية. sefegiline Lal‏ المفطى على سكل 
رقمة تحت الجلد ققد يسيب Ung‏ أقل ل MAO‏ الكبسدي بال لجرعات المتحنضة لأنه 
يتجنب الاستقلاب يالعبور الأولى. 


8. الأفعال 
على الرغم من تثبيط MAO‏ بدرجة كاملة بعد عدة أيام من ن المعالحة دقان ن القمل 
المضاد SU‏ كتثاب ل MAOH‏ يتأخر Fae‏ 3 أساييع: p LaS:‏ 5515 و TOAS‏ يمتلك سليجيلين 
وترائيل سايبرومين تأثيرات خفيفة منيهة تشبه الأمفيتامين وقد تسيب الهياج أو 
asi‏ 


Aus الاستعمالات العلا‎ .C 
أو نتسون‎ TOAS عند المصايين بالاكتثاب الذين لا يستجيبون على‎ MAOIS تستظب‎ 
رى ووو‎ EAA عليها: | و الذين يعانين من قلق قوي. قد ينتفع المرضى ذوي التشاط النفسي‎ 
aati gold ف معالجة ألية فعل متبطات أكسيداز‎ Lied هذه الأدوية‎ ipa MACH المنخفقضن من الخصائصص المنبية ل‎ 
(MACKS) ويتميز هذا النوع‎ MADHE حالات الرهاب. قد يستجيب الاكتثاب اللانموة جي على‎ 
المزاج: وحساسية الرقض: واضطراب الشهية. وبالرغم من‎ Jalan من الاكتتاب‎ 
فق تيز من السبل العلا جية‎ pal Las. MAOIs نجاعتها في معالجته الاكتئاب. تمتبر‎ 
سيب حطر حدوت التداخللات الدوائية-الدوائية والدوائية الطعاعية.‎ 


D‏ الحرائك الدوائية 
رحس ونه الأدوية laps‏ بعد إعطائها pty agen‏ تأثيراتها المضادة JSW‏ 
تتطلب أسيوعين إلى أربعة أسابيع من المعالجة. عندما يتعطل التجدذ الإنزيمي 
يشكل غير عكوس . يختلف. ولكنه عادة يحدث بعد غدة أساييع من إنهاء استعمال 
الفواء. فة تبديل الموامل المضادة للا ضثاب فيحب التاشر للاأسبوعين على الاخل 
يعد إنياء المعائجة MAOL‏ والبدء بعضاد اكتثاب من صثف pal‏ تستقلب MAOH‏ 
وتطرح بسرعة ف المول» 

E‏ التآثيرات الضائرة 
أدت التأشيرات الجائبية والوخيمة والشي لا يمكن BN‏ بها إلى تحدد انتشان 
استىفمال متبطات MAG‏ فعا إن الثيرامهن المتواجد ف بض Latt‏ كالحين 
واللحة القديمين. وكيد الدجاج. السمك المخلل أو المدخن كأسماك الأنشوجة 
والرتجة:. والخمر الأحمر يتعطل بشكل طبيعي بإنزيم MAO‏ الموجود ق المعي. إن 


dpl illaa WIN‏ والاضطراب تناد i‏ القحلب 


الأشخاص الذين يتثاولون MAO‏ لا يفكنهم تدرك التيرامين الذي ثم الحصول 
عليه من هذه الأغذية. يسيب اليترامين إطلاق كميات كبيرة من الكاتيكولامينات 
المخزئة من النهايات العصبية وينتج عته صداع قفوي وتيبس رفبي وتسرع قلبي 
وغثيان وارضاع الشغط واضطرابات نظم فلبية واختا جات وربها سكتة. لذلك 
يجب توعية المرضى لاجتناب الاطعبة المحتوية على التيرامين. يفيد الفينتولامين 
والبرازوسين في تدبير ارتفاع الضغط المحرض بالتيرامين. [لاحظ؛ قد تكون المعالجة 
ب MAOH‏ خطيرة عثد المرشى المصابين بالاكتثاب الوخيم مم ميول انتحارية. ويمكن 
اللجوء الى الاستهلاك الهادف للأطعمة المحتوية على التيرامين]. تتضمن التأثيرات 
الجائبية الأخرى للمعالجة بمثبطات MACH‏ النعاس وهبوط الضغط الانتصابي وتثيم 
الرؤية وجفاف all‏ وعسر التبول والإأمساك. يجب تجتب الإعطاء المتزامن ل 
SSRs‏ و MADI‏ ينيب خط حدوت da pA‏ المسيروتونون المهددة للحياة: ويحتاج 
كلد النمطين من الأدوية الى فترات لاتخلض. Lagia‏ على الال اسسيوعين قبل إعطاء 
النمط الأخر. باستقناء الفلوكسيتين الذي يجب إيقافه قبل 8 أسابيع قبل البدء ب 
ental) MAGI‏ الشكل 15:12 التائيرات العانبية لمضادات الاكتثاب. 


VIII‏ معالجة الهوس والاضطراب ثنائي القطب 


تزايدت معالجة الاشطراب شائي القطب في الستوات الأخيرة بسبب زيادة كشف 
الآضطراب وزيادة أعداد الأدوية التي Sadly‏ عليها FDA‏ لمغالجة الهوس: تعمل أملاع 
الليتيوم وقائيا لممائجة المصايين LEE YL:‏ الهوسي ومعالجة نوب الهوس؛ ولذلك تسمى 
معدلة أو مثبتة للمزاج mood stabilizer‏ الليثوح همال أيضا ي معالجة 80-60 من مرشى 
لهوس والهوس الخفيف Hypomania‏ إن نمظ تأثير الليثيوم غير ععروف على pÈ‏ 
من أن العدين من العمليات الشلوية تتأكر با معالجة به. إلا حظل؛ يمتقد أنه يضعف تقل 
الإشارة عبر المستقبلات التي تقترن بالفوسفاتيديل ثثائية الغسفات في جملة المرسال 
الثانوى Jalu PIP,‏ الليثيوم ف تدوير Sale!)‏ تركيب) PIP,‏ فيؤدي إلى نضويه التسبي 
فى الأغشية الغصبية في ONS‏ الأغشية المحيطية لا تتآثر بالليثيوم] . يعغلى الليشوم lopai‏ 
وتطرح الشاردة في البول. أملاح الليثيوم يمكن أن تكون سامة: وإن عامل السلامة 
والمنسب العلا كي فیا فان جد -مقارنة مع الديجيتال. التأفيرات الضائرة 
الشائعة قد تتضمن الصداع وجفاف الفم والعطاش وتعدد البيلات وزيادة الشهية وشدة 
هضمية [أغط الليتيوع مع الطعام ) Gilde ys‏ ناعم ف اليدء دوخة: وتعب؛ وارتكاسات 
جلدية. وتركين. Lal‏ الم تويات البلأسمية ققد سبب الرنح: الرعاش. تمثر الام ؛ 
الرجفانات aa‏ والتغليط: والاختلا جات. الاحظ: البوال الشه اثثائج عن شاول 
الليشيوم يمكن أن يمائج + [amiloride‏ وقد تتقصن وظيفة الدرق شيجب مراقبنها. للا" يسيب 
الليتيوم تاشر | ملحوظا عتد السليمين. انه غير مركن,. ولا يسبب اليو Ia‏ آلا تشاب 
يفصن الأدوية المضادة للصرع Valproi¢ Acid inalia‏ و lamotrigine »Carbmazepine‏ قد 
تمت الموافقة عليها من قبل إدارة الغداء والدواء الأميريكية كمثيمات للمزاج يعض 
التلظيف تال عراش الهيوسية) o‏ وقد استفيد متها بنجاح ف ممالجة الأضطراب شاتي 
العظب: من العوافل uyat‏ التن فب بحسن الأعراضن الهوسية مشادات الذهان 


القديعة والحديقة. إن مضادات الذهان غير التموذجية } olanzapine a risperidone‏ 4 


«ee! dallal AA wal ga ایشا علئ‎ who {quetiapine aripiprazole و‎ ziprasidone 
مساغذ للثثبيت الحاد لرضى الهوس,.‎ gas بشكل شائم‎ Lsd تسمل البئزوديازيبيتات‎ 
(انظر القصول المتماقة من أجل تفاصيل أكثر حول الأدوية النفسية).‎ 


الشقل 10.12 
الحاثيرات الجائبية ليعض الأدوية الستعملة 
في معالجة الاكتئاب 
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اخ الجواب ghabh‏ 5 : 

2 مدرس Lale 55 apan‏ بدا يعاني من تفيرات قي gU‏ كان 
يفعد المتعة في عمله وتتقص رغبته في لعب التنس اليومي- كان 
لدية شعور Gly‏ واتعدام القيمة وفقدان الأمل. اشتكى إضافة 
للأعراض النفسية من ألم عضلي في كل الجسم. كانت الفحومان  Se)‏ 
الفيزيائية والمخبرية غير سلبية. برآت أعراض المريض بعد ستة 
أسابيع من المعالجة بالفلوكسيتين. إلا أنه يشتكي من خلل الوظيغة 
الجنسية. أي من الأدوية التالية قد يفيد عند هذا المريض؟ 


> Tha JL الوظيقي الخنسى علي لحو شالع‎ JEH Soy De soil! 
و الالقة. إن االبوتاراسين خالل تعبا من التاليرلت الجاتبية‎ B8Als 4 


Fiuvokamire A 
-Sertraline B 
Citalopram 8 

Mirlazaprue D 

Lithium E 


5 إمرأة عمرها 25 „Lale‏ لديها تاريخ شكاية مطولة من gil pel‏ 
اكتئابية مترائقة مع ai‏ جسمية. كان فحصها الفيزيائي 
pe ately‏ سليما. أ من الأدوية التالية تقيد عند هذه المريضةة 
dial 1 535 A‏ العصيي المتشا 
Sertralie 8‏ 
Pheneizine oC‏ 
Mitazabine D‏ 


ارات » E‏ مکی أن Duloxetine Jaai iay‏ يعو dda SNRA‏ الأكتناب | 
ll‏ لالم eae‏ المنشاً. نلك MAGS‏ ,55815 فعالية فليلة شد | 


E‏ اتات هت اننانا 


2 امراة عمرها 51 عاما لديها اغراضی اشاب رد وكذتك ,= 
keer a oa roe ahs oh E Apt‏ ا الجواب A‏ ببب فعاليته للضادة للموسكارين, فيجب عدم إعطام 
يحب أحظانها عند هذه jth‏ ت الصف tal Ga‏ المضابين بالزيق gaan‏ حطر ازدياذ مقط JaN‏ 
_Amitrityline A‏ وجميع الأنجبة الأخرى تنقصها الفهالية KLAU‏ لستفيل الوسكارين. 
كل l = : Sertraline‏ 
Bupropion È‏ 
Mirtazapine D‏ 
Fluvoxamine .E‏ 


الجواب 2 8 تمه لات gip al api aah‏ ذانت قعالية خاضة في 


:اق وجل هبرد 56 Like‏ بأعراض سلوكية قهرية. إذا كان أى 
si‏ ليش على ها يرام up‏ يعر بان العمل لن iB‏ إنجازة معالفة اضطراب الوسسواس القهري ر Fluvoramine‏ فرخص AL‏ إن 
| فعال. هو يدرك a‏ سلوكه يؤثر على قدرتة على Glens!‏ - : 
أعمالة اليومية Ay‏ ماحز خن السيطرة على نفسة: آي ڻ dal‏ الأخرى شير فعالة في سعالجة اضطراب الوسواس القهري. 
الأدوية الثالية نوف ساعد نذا Sistas pil‏ ۰ 
ف Lmipramine‏ 


Fluvoxamine B 
-Amitriptyline تيا‎ 
Tranylcypromine 0 
Lithium E 


الأدوية المضادة للذهان 


Neuroleptic Drugs 


ا. نظرة عامة 
تستعمل الأدوية المضادة للذهان (صعى Laul‏ مضادات التفاس أو المهدثات الرئيسية) 
بشكل رئيس كمالجة الفضاء: ولكنها فعالة أيضا ف حالات ذهائية yoyo]‏ كالحالات 
الهوسية مع أعراضى ذهانية كالشمور بالعظمة أو الاضطهاد أو الاهلاسات؛ أو الهذيانات: 
جميع الأدوية المضادة للذهان المتواقرة حاليا التي تخفف أعراض القصام tS‏ 
jaa‏ العصبي الدويامييتي و//أو السيروتونيشي. إن الأدوية المضادة للذهان النموذجية 
gl‏ التقليدية Led es)‏ آنونة GA duet‏ هي معثيطات شاضسية لأنواع datas‏ 
من المستقبلات: ولكن تأثيراتها المضادة للذهان تنكس الخصر التناضني لمستقبلات 
الدوبامين. تختلف هذه الأدوية بفاعليتها. فالكلوريرومازين هو elga‏ منخفض الفاعلية 
Laiu‏ الفلوفيتازبن عالي الفعائية (الشكل 1-13). لا يوجد دواء أكثر فائدة سريرية من 
الأخر. وبا تقايل: تدعى الأدوية الجديدة المضادة للذعان Spe SUL‏ جية ( أو من الجيل 
الثاني) لأنها ذات تأتيرات خارج السييل الهرمي أقل من الأدوية التقليذية. تعزى فعالية 
هذه الأدوية Fay pall‏ إلى قدرتها على حصار مستقيلات السيروتوتين والدويامين (وربما 
غيرها). المعائجة العالية المضادة للذهان ت تفيد عن الأدوية اللأنموذ جية في هليل 
خطر اضطرابات السركة المضعقة المرافقة للأدوية النموذجية التي تؤثر بشكل رئيسي 
على مستقبل الدويامين D,‏ تبدي جميع الأدوية اللانموذجية نجاعة مكافتة للأدوية 
النموذجية المضادة للذهان أو تزيد عنها أحيانا. إلا أن الاختلافات في الكفاءة العلاجية 
بين الأدوية المضادة للذهان اللآنموذجية لم تدرس بعد : شي حين تقيد غالبا استجاية 
المريض LAL,‏ المرضية الراطقة LY suk of‏ الدواء: إن الأدوية المضادة للذهان 
ليست شافية ولا تزيل الاضطراب الفكزي الأساسي والمزمن: ولكتها gaai‏ غالباً عن 
شدة الإهالاسات والهذيان إشنمح للريض القضام ايكون قاعلا ف Wy‏ داعمة: 


ا القصام Schizophrenia‏ 


هو daa‏ اض من الذهان = اضطراب عقلي ينجم عن خلل وظيفي موروث ج pla!‏ 
يتميز بالتوهمات والأعلا سات غالبا من الشكل الصوتي)؛ والآضطرابات الفكرية 
والكلامية. انه مشكلة شائفة: ويحدث بين حوالي 1* من الاس ويصيب الأشخاصن 
بمرحلة المراهقة المتأخرة أو في بدايات S‏ عرض فزن ويسبب النجز: للقسام 
مكون وزائي قوق وريما يعكس Vigil‏ كيفيائيا حيويا oe P‏ قد يكون اعتاة لا ف وظيفة 
العصيونات الدوباميثية الحوفية اللتوسطة أو القشرية المتوسطة. 


الأدوبة الضادة للذهان 


Chlorpromazine 


= 


ل ان — 


Thtoridazios 


Fluphonacine 
— Halopanidol 


دواع جم 
ل يانلا 


— Lyrisk ylab lis | 


| Amppraiole 


= 


= Clagapina 


Olanzapine 


Qustiapine‏ حل 


Palipordane 
Alger Haine 
تجا‎ akamê 


الشكل 1.93 
يلخن العوامل الضادة للذهان؛ 


= 


; 
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II‏ الأدوية المضادة للذهان 


as‏ | مضمادات الذهان بتي حلقية-متفايرة مقفوعة متفددة ذاات فاغليات مختلقة 
بشكل igala‏ إن كلوريرومازين؛ وهو مشتق الفينوثيازين ثلاثي الحلقات: هو مضاد 
الذهان الأول الذي استعمل لمعالجة القصام. lal‏ مضادات الذهان التي طورت لاحقا. 
كالهالوبيري دول. فهي أقوى ضمالية بمثة رة مته. ولكن لها قدرة أكبر على إحدات 
تأشيرات شبيهة بداء باركنسون وتآثيرات خارج هرمية أخرىء كما أن هذه الأدوية 
التقليدية gyal‏ ليست AS)‏ نجاعة من الكلوربرومازين. 


A‏ آلية الفعل 
1. حصر شعالية فستقبل الدويامين ف الدماغ: جميع مضادات الذهان القديمة 
ومعظم الحديثة تحصر مستقبالات الدوبامين في الدماغ والمحيط EAN)‏ 2-15]. 
تم التعرق على حمس أنماط من مستقبلات الدويامين. 01 و 65 تفعل الأديتليل 
الصلقي .غالبا تقير العسبين. بيئما D2‏ و 3ه Dda‏ تثبط الأديثليل الحلقي أو تتواسط 
فح SL‏ البوتاسيوم مؤدية إلى فرط اس تقطاب في المصبون. ترتيط مضادات 
التهان مع هده المستقبللات بدرجات مختلفة. ولكن النجاعة السريرية لالأدوية 
التمود حية تر تبط بشكل وثيق يقدرتها النسبية على حصر مستقبلات الدوبامين 82 
شي الجملة الحوفية المتوسطة في الدماغ. من جهة أخرى. يمتلك الدواء اللانموذ جي 
كلوزابين ألفة أعلي لمستقبلات 94 وألقة أقل ل02 مما يقسر ولو بش كل جزثئي 
قدرتها الصغيرة على إحداث تأثيرات جائبية خارج هرمية. ( الشكل 3.13 يلخصن 


خصائص الار قاط يا تلوت امت و ee eee‏ = الشقل 2.13 
نص الارتباط بالمستقيل لكل من ظوزابين وكلوريرومازين وهالوبيريدول) تتم ا ا ا 


مما AS‏ كمال :مصادات الذهان يموامل ترفغ تركيز الدوياجين المشبكي علن سيك gaip‏ 
المثال ليفودوبا والامفيتاميتات- أو يقلد الدوبامين على مستوى مواضع الارتباط 
بعد المشيكية- كالبروموكريبتين. 


2. حصر قعالية مستقبل السيروتونين في الدماغ: يبدو أن معظم الأدوية 
اللانموذجية الأحدث تقوم يجزء من فعلها الفريد من خلال تثبيظط مستقبالات 
السيروتونين HT)‏ ويشكل خاص مستقيلات ,5-HT‏ لذلك يمتلك dail clozapine‏ 
عالية نحو مستقيلات , ۴ Dt, D4,‏ والمستقيلات الوسكاريئية وألفا الأدرينية, 
Lal aigla‏ معاكس مستقبل DA‏ یحص Risperidone‏ مستقبلات SHT‏ أكخر 
من حصارة لستقبلات مم كنا aiy‏ أولاتزابين. أن alana Aripiprazole‏ ذفان 
لانموذ جي وهو مقلد جرثي استقبلات 62 SHT g‏ بالإضافة لحصاره السقيلات 

"بيدا يحصر quetiapine‏ مس تخبلات 02 بقوة أكثر من مستغبللات a‏ 5-7 ول 
نسبيا ضعيف في حصر كلا المستقبلين, وإن قدرته المنخفضة لإحد اث تا ثيرات خارج 
هرمية قد تكون أيضا متعلقة Bally‏ القصيرة نسبيا التي يرتيط فيها بمستقيل D2‏ 


8 الأفعال 
ببدو أن الأفعال المضادة للذهان لهده الأدوية تفكس Gla‏ | تبات النويامين 
و/أو السيروتونين. ولكن العديد من هذه الأدوية يحصر أيضاً المستقبالات الكوئينية. 
والأدرينية:. والهيستاميتية (الشكل 413( - ليس سرون aall‏ عن api‏ به هذه 
التأخيرات ف تلطيف الأعراطن الذهائية. Lal‏ التأثيرات الجائبية غير المرغوبة لهذه 
algal‏ شتعد تاتجة عن أقمائها على تلك المستقبلات الأخرى. 
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1. الأقعال الضادة للذهان: يمشن تجميم الأذوية المضاذة للذغان أن تنقص atin‏ مسي نهو تقر OP‏ 
الإهلاسات والتوهمات المصاحية للغصام (والتي تدعى الأعراض الإيجابية) 
بحصارها استتبلات الدويامين في الجملة الحوفية المتوسطة ف الدفاء: Lal‏ 
الأعراض السلبية كتسطح الوجدان وغياب السترور (عدم الحصول على السرور 
من المثبهات السارة الطبيفية] واللاميالاة وضعف الانتباه وضعف الإدزاك 
فلا تستجيب للمعالجة وخاصة بعضادات الذهان التموذجينة. كثير من الأدوية 
اللانموذجية ee a‏ تقظف الأعراض السلبية إلى خد ما . تمتلك میم 
الأدوية أيضا ye Shs‏ | مهدا وتنقص الحركات الفيزياكية المفوية. وخلاها لمثبطات 
الجملة العصبية المركزية كالباربيتيورات فإن عضادات الذهان لا تثبط الوظيفة 
الفكرية عقند المزيضن hy DS‏ ويكون اللاتتاسق الحركي (الهزع) أصفريا. إن 
التأقيرات المضادة للذهان تحدث عادة بعد عدة all‏ أو أسابيع مما يقترع كين 
التأثيرات العلا جية فرتيطة بتفيرات ثانؤية في السبل القشرية الخططة. 


Gidea pina 
اا هه منص ملت‎ 


2. التأثيرات خارج الهرمية: تسيب المعالجة المزمنة اضطرابات في التوتر dystonia‏ 
(تقاص مستمر يؤدي إلى وضعيات مشوهة (apie‏ وأغراضاً شبيهة بباركنسون: 
Salads‏ جریا ا وعسيرة حركة أجل ols jo)‏ لاإرادية في اللسان والشفاء والعتق 
phalla‏ والأطراف). إن حصر مستهعبلات الدوبامين قي السييل المخطظ- الأسود 
يسيب تلك الأعراطن غير المرغوية. ولكبن حدوثها اقل مع مضادات الذهان 
Age ped UN‏ 

3. التأثيرات المضادة للقيء: باسكناء ul thes. Thhordazine aripiprazole‏ معظم 
مضمادات الثفان ath‏ كيرات Sales‏ للذقياء عبر حضر مس تلات 02 ش سشنطقة 
الممستقبلات الكيسيائية في الزتاد ف البصلة ص 329 مناقشة uath (elay‏ 
الشعل 13 الاستممالات المشادة للإقياء لمضادات للذعان مع تطبيقات علا جية 
لأذوية أخرئ مضادة للقثيان- إلا حظظل: عضمادات الدهان ge HN‏ جية لا تستممل 
[lasu alalt‏ 


alaki iskali الأدوية‎ 


Lau Laru 
Thira rine : haere mata et 
‘chlorpromazine 1 clozapine 


مل O Apis GANA‏ مستقبل التسيرقبلين مستعقمل الدوبافين gli La J ar‏ اتسنقبل للوستتاريني 


الشكل 4.13 
Le dol yg al te‏ مستقبلات الذوباهين والسيروتوتين بالأضافة للأدرينية والكولينية والستقبلات الرتبطة بالفيستامين, 
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4. التأخيرات المضادة للموسكارين: بض مضادات الذهان وشخاصة Thiotidazine‏ 
وكلوريزومازين وكلوزابين وأولاتزبين لها تأثيرات خضنادة للكولين: تصن تفي 
الرؤيئة, جفاف الفم La)‏ عدا كلوزابين الذي يزيد اللعاب). التخليط وتثييط 
العضيلات اللساء المعدية المعوية والبولية؛ هما يؤدي لاز مساك والاحتياس البولي: 
هذه الخاصية المضادة للكولين قد تساعد في تخفيف خطر حدوث الأغراض galè‏ 
الهرمية مع هذه الأدوية. 


5 تأثيرات أخرك: يسبب حصار .مستقبلات Wi‏ الأدريئية هبوط ضغظ انتصابي وخقة 
بالراس . وتؤقر مضادات اتذهان Mitel‏ على الآليات المنظمة للسرارة وقد تسيب 
تغيرات ف الحرارة [ اختالاف حرارة الجسم مع البيئة). يؤدى phas‏ مستقبالات 
2 الدوباميئية قي التحامي إلى إطلاق البرولاكمين. إلا أن الأدوية ee Spa MN‏ 
أقل رفم للستويات البرولاكتين. يحدث التركين بالأدوية التي تعتبر معاكسات فوية 
استقيلات H‏ الهيستاميئية: كلوربرومازين وكلوزابين. قد يحدث bil‏ اعتلال في 
الوظيقة الجنسية بسبب العديد من الخصائصن الرابطة للمستقبلات. 


.C‏ الاستعمالات العااحية 

1 معالجة :pleall‏ تعد مضادات الذهان العلاج الناجع الوحيد للغصام. ولكن 
لا يستجِيب جميع المرضى: ونادزا ها تم استمادة السلرك öl aka agile‏ 
مضادات الذهان التقايدية أكثر شالية فى معالجة الأعراض الإيجابية للقصاح 
( التوهمات: الإهلاسات؛ اصضطراب التفكير. الهياج). Lal‏ العوامل الجديدة الشي 
تحصبر مستغقيللات السيروتوتن yy SG‏ 1۲24-5 همالة لدي العديد من الكرصى 
الذين لديهم مقاومة للموامل التقليدية ولا سيما في معالجة الأعراض السلبية 
اللفضام (الانسعاب: تسطع العواطف. تناقض المشاعر: وتقص القدرة على 
التواصسل مع الناس ). إلا أن مضادات الذهان غير التقليدية لا تعسن الأعراض 
السلبية للفصام بشكل ملائم أكثر من الأدوية الأقدم. (يحتفظل بالكلوزابين لمعالجة 
الآ olde‏ الذين لآ يستجيبين على نضادات الذهان الأشرى: لأن استسماله 
يترافق مع oY Hee!‏ دعوية وتأثيرات شائرة شديدة fe pel‏ 

2. الوشاية من الغثيان والإقياء الشديد: تفيد مضادات الذهان القديمة (وخاصة 
بروكوربيرازين ) في معالجة النثيان المحرض دوائيا (ص328). يجب معالجة الغثيان 
es‏ عن الحركة ai‏ جد جما RR‏ ع الكولين بدلا من 
مضادات Leal)‏ القوية. Scopoltaming sau)‏ الدواء المشتار لعالجة دام الحركة]. 


3. استعمالات اخر وا ان نستممل مضادات الذهان كمهدئات لتديير الفياج 
والسطوك Jall‏ الاجم عن اضطرايات el‏ كما ص تعمل بالمقاركة مع 

المسكتات المخدرة لمعالجة الألم ah‏ مع الاق اليد ينل الكلوردر ارين 

لمفالجة القواق المعتد. يعد ajali‏ وميكلزين مضادا للذهان Le‏ ولكنه يستعمل ق الشكل 5.13 

ممالجة الحكة ببب خصائصية المضادة للييستامين. يستطب البيموزيد يشكل التطببق العلاجي للعوامل المضادة LGM‏ 

ull‏ لعالجة العرات 7165 الحركية والصوتية في اضطراب Tourette‏ الذي يعطى 

a‏ ایسا ريسييريد ون واو ریدو وس الريستيريدون Led‏ لتدبير السلوى 

الممزق والهياج الناجم عن التوحد 


III‏ الأدوية المنضادة للذهان 


‘DB 


الامتصاص والاستقالات 

Le)‏ عدا زيبرازيدون وباليبيريدون حيث يزداد امتصاصهها مع الطماع ). تمير هذه 
العوامل بسهولة إلى الدماغ. وتأخذ حجم توزع كبيراء وترتبظ ببروتينات البلازما 
جيداء وتستقلب إلى مواد مختلغة بواسطة جمل السيتوكروم 8450 في الكبد. ولا 
سيما C۲۴04 s CYPIAZ a CYP2D6‏ يفطن المستتايات تكون Flupbenazing r4 Ilai‏ 
Decanoete‏ ى Risperdone microspheres 3 Haloperidol Decanaoie‏ هي مستحضرات 
من فضادات الذهان Ailes‏ الإطللاق [auli 4-2 alar)‏ تعطي عفتنا E Lis‏ 
الفضللات الليوية. تستعمل هذه الأدوية غالبا لمعالجة مرضي العيادات الخارجية 
والأشخاص غير المطاوعين للأدوية الفموية. ولكن قد تبقى الأعراض حارج الهرمية 
ولكن احتمال حدوتها Bl‏ مع a‏ الس تحضرات Fania‏ التاثير بالمقارية مع الأدوية 
نفسها بالشكل الفموي. تسيب عضادات الذهان بعض التحمل» ولكن حدوت الاعتماد 
لفيزيائي بها قليل. 


التأثيرات الضائرة 

يمكن أن تحدث التأثيرات الضاثرة للأدوية المضادة للذهان عند كل المرضى وتيلغ 
درجة هامة aie‏ وه مثيم (الشغل 5-15]- إن التسب Shall‏ جي لالأدوية المضادة 
للذهان عال على الرغم من التأثيرات اتضائرة الكثيرة التي تسببها. 

1.التاخيرات الجانبية خارج الهرمية: تتوازن التأثيرات المثبطة للعصيوبات الدوبامينية 

مع الأضال الأستثارية للمصبونات الكولينية قي الحالة الطبيعية في الجسم الملخطط. 

إن حضاز المستعيلات الدويامينية يغير هذا التوازن عسبيا طرطا نسبيا في التأثير 

الكوليمني: فينتج عنه تأثيرات حركية خارج هرمية. يعتمد الاختطار الأعظمي 
لظهور اضطرايات الحركة على الزمن والجرعة. حيت يحدث خلل التوتر خلال 
بضمة أيام من المعالجة ويتبع بتعذر الجلوس pde)‏ القدزة غلى البقاء kate‏ 
نتيجة تململ حركي) خلال abl‏ إلى أسابيع. تحدث أعراض ياركنسونية كيطه 
الحركة والصمل والرعاش خلال أسابيع إلى أشهر من بدء المعالجة. يحدث عير 

الحركة الأجل بعد أشهر إلى سنوات من المعالجة وقد يكون غير عكوس. 

Balint a gal a‏ للكولين: إذا تم حصار التشامل العوليس أيضا ب اة 
عندئذ توازن جديد قريب من الطبيفي: وتكون التأثيرات خارج السبيل 
الهرمي أصغرية. يمكن د تحقيق ذلك بإعطاء مشاد للكوليت مثل البتذتزوبين 
.Benztropine‏ كين المساومة Ayal‏ على الشكل التالي: تأثيرات حارج شرمية 
أل في مقابل التأثيرات الجانبية لحصار المستقبل الموسكاريني. [لاحظ: أحيانا 

تستمز الأضال الشببية بداء ياركنسون على الرغم من الأدوية المضادة للكوليت]. 
إن هذه الأدوية الت تمتلك فعالية مضادة للكولين ag‏ مثل Thiorkdarine‏ تسيب 
قليلا من الاضطرابات خارج الهرمية لأن النشاط الكوليني كين تعمد aa‏ 
هذا يخالف الهالوييريدول والفلوفينازين اللذين يمطكان غمالية مضادة للكولين 
متخفضة ويسييان تأثيرات خارج هرمية أكثر يسبب تفضيلهما لخضر النقل 
الدوياسيتي بدون حصر النعالية الكولينية,. 

Clozapine and Riseperidone مضادات الثشان الالأنموذحية لوزايين وريسبيريدون:‎ b 
هده الأدوية أقل إحداثاً للأعراض خارج الهرمية وعسر الحركة الآجلة الذي‎ 
تفوق هذه الأدوية على الهالوبيريدول‎ BHT, يعزى إلى احصارهما لمستقيلات‎ 


155 


عاش 


515 ae 


156 


3 الأدوية الضادة للنضان 


2 


a 


4 


D 


والكلوربرومازين ف معالجة أعراطن القصام ولا سيما السلبية متها يجب 
أن يدخل الريسبيريدون في الخط الأول للأدوية المضادة للذهان. بينما يجب 
الحتقاظ بالكتوزايين للمصايين بالفصام الشديد المعقد على المعالجة التغليدية. 
يمكن أن يسبب الكلوزابين تثبيطا للنقي العظم واختلا جات وتأثيرات جانبية 
خلبية وعائية. وان خطر حدوث ققد المحببات الشديد يتطلب المراقية المتكررة 
لتعداد الكريات البيض. ييدي Paliperidone‏ وهو المستقلب القغال الرئيسي 
ell‏ يدوق AS‏ اغا ممائلاً لتقاط الدواء الأصل. تملك الأدوية الأخرى 
olanzapine }‏ و quetiapane‏ و LiL ) arippiprarole » ziprasidone‏ مثيتة مثيتة ف Salas‏ 
الأعراض الذعانية ولكن ففاليتها لآ تبر أفضل teya‏ اضادات الذعان 
القديمة. إلا أن الحدوث المنخفض للتأثيرات خارج الهرمية أعطى هذه الأدوية 
الحديثة أفضلية على الأدوية الأقدم شض معالجة الفضصاح. 
عسر الحركة الأحجل: قد ينجم هذا الاشطراب الحركي عن العالجة المديدة 
بمعضادات الذهان. حيث يصاب المرضى بحركات لاإرادية نتضمن حركات فكية 
جائبية وحركات التقاط لسائية Mly-catohing‏ قد تناقص الأعراض أو قد تختفي 
يعد ثلاثة أشهر من التوقف عن مضادات الذهان؛ ولكن قد يكون عسر الحركة 
غير عكوس عند بعض الأشخاص وتستمر بعد إيقاف المعالجة. يقترح أن يكون 
عسر الحركة الاجل ناجما خن ازدياد عدد مسقبلات الدوبامين التي يتم تركييها 
كاستجاية معاوضة لحصار مديد لمستقبلات الدوباعين: هما يجمل العصيين 
de pia‏ الحساسية Jaat‏ الدويامين ويسمح للوارد الدوباميني إلى هذه اليئى بأن 
يتفوق على الوارد الكوئيني: هما يسبب حركة مقزطة عند المريص. 
متلازمة مضادات للنهان الخبيثة: ارتكاس مميت ثحو الأدوية المضادة للذهان 
تتميز بالصمل العضلى. الحمى: تأشر الحالة المقلية والخيل؛ وعدم ثبات الضتغل 
الدموي. وميوغلوبيئيفيا Myogiobinemia‏ من الضروري إيقاف مضاد الذهان 
وإعطاةء ممالجة darli‏ وقد dai‏ اعطاء Dantrelene‏ أو „Bromocriptine‏ 


تاثراتأشرى: يحدث التعاس نتيحة بيط 5 والتأثيرات المضادة للهيستامين. 
عادة خلال الأسابيع القليلة الأولى هن المعالجة. قد dinag‏ التشايظك E Ük‏ ق 
مضادات الذهان ols‏ النشاط المعاكس للعوسكارين aab cilis‏ احقباسا اة 
Laal‏ وفقدان المطابقة. الأذوية الأشرئ شد تحضر مستقيلات ألما الأدرينية 
تسيب Laliki‏ في الضغط وهبوط ضغفط انتصابي. إن مضادات الذهان تغيط 
الوطاء فتؤثر على التنظيم الحراري وتسبب انقطاع الحيض وثر اللين والتثدي 
والعقم والعناتة. يعد كسب الوزن الشديد غالبا سببا لعدم المطاوعة. يوصى أيضنا 
بعرافية مستويات المكر والشحوم عند من Galali‏ مضادات الذهان بسبب قدرة 
الأدوية اللانموذجية على زيادة هذه ال مواد واحتمال تفاقم ala‏ سكري أو فرط 
شحوم الدم موجودين „linsa‏ 

التحذيرات ومضادات الاستطياب: إن الهياج الحاد المشارك لسحب الكعول أو 
الأدوية الأخرى فد يقناقم بمشادات الذفان. إن تحقيق استقران المريض يمركن 
بسيط كالبئروديازيبين هو المعالجة المفضلة. جميع مضادات الذهان قد تخخض 
عتبة cle MAASI‏ فيمنع استعمال الكلوزابين وائكلوربرومازين في الاضطرابات 
الاختلاحية. لأن هذه الأدوية. وتذتك؛ يمكن لمضاذات الذغان أن تفاقم الصرع 


ااا الأدوية المضادة للذهان 


ee Lapin gl‏ استعمالها مخز pap ie‏ الضرع: إن الؤقوع الغالي 
لفقد المحببات Agranulocytosis‏ بالكلوزايين فد يحدد هن Lew!‏ عند المرصى 
الذيسن لديهم عقاومة للأدوية الأخرى. جميع مضادات الذهان اللا نموذ جية تزيد 
احتمال الوفاة عند المرضى المسئين المصابين بالذهان واضطرابات سلوكية متعلقة 


بالمته. 


Maintenance Therapy مداومة المعالحة‎ F 
يجب إعطاء المرضى‎ 


أعلى شي الوقاية من التكش ( الشكل 7-13]. 


الشكل 8-13 يلخصن الاستعمالات Mall‏ جية لبعضن مضادات الذهان, 


اسم الدواع 


Fluphenazine 


Thioridazine 


Haloperidal 


فدات التهان اللانولسيه Alrpeprazole‏ 


Clozaping 


Glanzapine 


Quetiapire 
> النائيرات الباركنسونية‎ 
شالع‎ pad الشنعيا على‎ 

one 
Risperid a seca aL 


Zipraskione 


الشكل 8.13 
بلخص الأدوية gle Gabel‏ 


الذين يصابون بتوبتين ذهائيتين أو أكثر ضمن الفصام علاج 
صيائة puna‏ سنئوات على الأقل: ويفضل مض الخيراء معالجة غير محدودة: 
الجرعات المتخفضة من مضادات الذهان Jil‏ فعالية فن المفالجة iLa‏ بجرعات 


ذو احتعال متحفصي E‏ عارج الهرمية: كسب وين 
قحسي كب ست wand‏ 

اخنقال مدق في clyde‏ مارج السمبيل الهرضي 

Loans‏ فى AU Hae‏ ا الع 

امال pan‏ التاقيرات خارع deena‏ يكي لشي 
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abel eg فرك ال اجب‎ pay 
نكسا اقل هي قزلا المسالجن‎ feeb 
الو جي‎ as مته امبرو العضاه‎ 


7.13 biih 
ipali الفصاقيين بعد‎ ace yo SiN معدل‎ 
بالريمبيريدون أو الهالوبيريدول.‎ dot 


فعالية رة او كولبنية ALO‏ ستيار كشكل frie‏ 
_ بطيء #إطلاق امتهال عال للتأثيرات خارج الهرمية 


Peat kuspi sieni pide اقنتعال‎ 


RAE ثائي‎ ALE lhaa مستفمل في‎ 


الألبيات le‏ سيف ققبلة. تعيب نس مات هلد 3- هل 
لتت بين ne‏ اتعنب ليل اناب مضل القلبد 
a | pal‏ تتكوتين ات تقاض الضفط تركو 


سبد يي دايا ايت ih intra‏ 


النتعال a‏ للتاليرات ارج اتوك pir‏ ااستممالة 
اند وعوء مواق اسطراب النظم الشلبي نسب وين 
fel‏ مر esr‏ 
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أسئلة للدراسة 


ادر اتجواب haati‏ 
ë 4 F = $‏ 
3.- شخص حديثا pal sb‏ ذكر أنه سصاب بالقصباه. اي من العوامل 


; اواب pty etal E ٠‏ مضا الذهان الوحيه من هذه القائمة عمتلك 
المضادة للذهان الثائية قد تخفف siaSi‏ والوجدان Selati‏ 


بعص الفائدة في سين الأعراض الس ليبة للغصام. تنتلك tago‏ اتعواصال 
امت عرس الولارسع التيهسات الشكريه 


JChhorpromazine A 
Fluphenazine .B 
Haloperidele C 
Risperidone (D 
Thintidazing E 


0 _ soil LS te Lule Shad مضافات الذهات التالة شيع‎ tus cel 
Tee Tis ES ين مووود‎ = lg مغلد حزئيا استعيل‎ Yad الذهان لتالية تبدي‎ ala Leis 213 


i : Deg i 
| هناك اتغفلطن‎ pp Slee تشبلا‎ a الفعل على‎ ey es Soe لدويامت‎ 
: : £ Aripiprazale A 

۰ في تركب i‏ ,سم عم ر لفمال pea‏ العالية تلد راي جع 
eg edge Clozapine B‏ فشكل مبعاكسات لفتحقيلات DR‏ أا الهالوبيريدول قله 
Lai -Halaperidm Ae‏ 1 
Fispardane D‏ 
Thtondazime JE‏ 


5 شرینض غر ate‏ غاا Pimozide glaa it lu‏ ديا لعالجة play Amulet!)‏ لضن من ران عا dase‏ لا Pemoride px‏ 
اضط راب Tourette‏ أحضر إلى غرفة الإممفاف من قبل ey | Ty‏ ين فعا كمشاكس للجس عارين في إنقاص الأعراض ا2 
ووسقا بأنه يعاني مسن عرّات مختلفة عما قبل كتقلصات مديدة | مناك الأنويه الناقية أي ll‏ لما البروكلوربيرارين قاد قد يزيد الأعراض 
ف العكلات الوجهية. وعتد فحصه كان يعاني فن تشنح ظهري 
(تشنج الجسم وانحناثه إلى الأمام وارتكازه على الرأس 
والكاحلين فقط. وهو تأثير خارج هرهي). آي من الأدوية التالية 
تنفع ف jell‏ هذه الأعراضة 


Benziropine A 
Bromocropiine .B 
JLithium .& 
.Proachborperazinea D 
‘Risperidone E 


af pal 4.73‏ عمرها 28 Lele‏ لدييا cal pial‏ وجداني قصامي وصعوية 
في النوم, آي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر ثقعا؟ 
بش Anpiprazole‏ 


| الجوقت Be‏ مكلك العلوربيوماتين dalled‏ مركن dele‏ بالإساقة تجاه 


الخاة ebai‏ ومن بين الأدوية المدونة بعد هو الذواع Wheel SYP‏ 
لطي الشكايات EER‏ قبي اهارق 


Chlorpromazine .6 
Haloperidol -È 
Aisperidone D 


Ziprasidane E 


الأفيونات 
Opioids‏ 


| نظرة عامة 


يعد التدبير العلا جي للألم ani‏ أعظم التحديات الطب السريري. يعرف الاثم بأئة 
إحساس غير سار قد يكون حادا أو مزمناء ويحدث فيه تتالي عمليات كيميائية عصبية 
معقدة في الجساتين المصصبيتين المركزية والمحيطية. إن الألم شخصاني Subjective‏ ويجب 
على الطبيت أن يفتفن على إدراك ووضش المريضن لألمه: إن تشفيف الألم يعتند cle‏ 
تمطة قفي العديد من الحالات fia‏ الصداع أو الألم المتصلي المعتدل تكون مضاذات 
الالتهاب اللاستيرويدية NSAIDS)‏ الفصل 42( tL‏ يستجيب الألم العصبي المنشأ 
بيشكل مفضل على مضادات الصرع مثالا pregabalin‏ ص 178( HES lables.‏ 
كلؤئية العلقات Amitriptytine La)‏ ص 145( أو مثيطات استرداد السيروتونين/ 
الثوزابيتقرين Duloxetine ka)‏ سن 144( أكثر مسن استجابته على NSAIDs‏ أو 
الأفيونات. إلا أن الأفيونات تعد عادة الأدوية المختارة فى تدبير الألم الشديد أو المزمن. 
الأفيونات هي مواد طبيعية أو تركيبية تسبب تآثيرات شييهة بالمورفين. لاحظ أن 
مصطلح ( أفيوني) Opiate‏ يحتفظ ay‏ للأدوية: قا لمورفين والكوديين: التي يحصل عليها 
من تباث الخشخاش الأفيوني Opium Poppy‏ تعمل جميع الأدوية في هذا الصئف على 
الستقبلؤت الأفيبئية 3 a te ons‏ تأثيرات مصاكية Jad!‏ الثواقل العصبية الببتيدية 
داخلية المتشأ (مثل الإندورفيتات, الإنكيفاليئات. والدايثورفيئات) .على الرغم من أن 
الأفيوتات تفتلك مجالا La uly‏ من التأثيرات فإن استممالها الأول موعن أجل تشديت 
الألم الشتديد والقلق a‏ له سوا كان ofl‏ ناجنا عن الجراحة !و :الأزية أو 
jie stl‏ كالسرطان: إلا أن La palaa‏ الواسم الانتشار أدئئ إلى إساءة استعمال الأفيوئات 
دات الغخصائضىن tae] Euphorie dietil‏ انرا La‏ يعيب الاغتماد فشكلة عند got pll‏ 
المعالجين بهذه الأدوية من أجل الألم الوخيم. كما ق السرطان والألع الحاد وش مرضي 
المراحل الانتهائية]. إن المماكسات التى يمكنها معاكسة الأفمال الأفيوتية هامة جدا من 
التاحية السريرية حيث تسمل ف حالات فرط Ae padl‏ يلخصن الشكل 1-14 المقلدات 
الأقيونية ومفاكساتها التي يناقشها هذا الفضل. 


II‏ المستقبلات الأفيونية 


aloo‏ الأفيونات غلى تجو Stereospecifically èl pi‏ مع المسستشبالات البزوتينية في 
أغشية خلايا محددة قي الجملة العصبية المركزية: أو في النهايات العصبية ف المحيط. 
وف خلايا السبيل الهضمي ومناطق تشريحية أخرى. التآثيرات الرئيسية للأفيونات 
تتواسطها ثلاث عائلات من المسقبلات: هيد Cp)‏ كابا eC}‏ ودلتا (8). إن الخصائص 
المسكنة للفيويات تتم عبر مستقبللات ميو a (HL)‏ وكدلك المستقيلات كابا (] المتواجدة 


Malate 
ا‎ Rati Rê 


الشكل 1.14 
ملخص للمسكنات iipit‏ ومصعاكسساتهيا. 
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في القرن الظهري للثخاع palas‏ أيضا. Nalbuphine s Bulorphanol Wie‏ تمرز تأثيراتها 
المسكنة بشكل أساسي إلى تيل مسستقيلات كابا. تتداخل الإتكيفالينات بشكل أكثر 
انتفائية مع فنستقبلات دلتا 8 ف الحيط, تند المستقباذت الأفيونية الثلاثة أعضاء 
ف غافة Jama auth‏ المعترن مع البروتين و وق الأدينيل سيعلاز. عه ارك Lgl‏ مع 
القنوات الشاردية فتزيد من تدهق أيونات البوتاسيوم بعد المشبك (فرط الاستقطاب) 
أو تنقص تدفق أيونات الكالسيوم قبل المشبك فبعيق إطلاق الناقل العصبوتي, 


8. توزع المستقبلات 
تتواجد المستقيلات الأفيونية عالية الكثاقة المعروفة بمشاركتها في تكامل المعلومات 
حول الألم في خمس باحات عامة قي الجملة العصبية المركزية. كما وجدت تلك 
المستقبلات الأضونية أيضا ف الألياف العصيية المحيطية وف نهاياتها وفي الغاذيا 
المناعية. [لاحظ: ثمة تراكب مهم بين الأنماط المستقبلية قي هذه الباحات 
[Bina‏ 


1. بذع الدهاغ: تؤثر الستقبلات الأفيونية ف التنفس. السعالء الغثيان والإقياء: 
daii‏ الدم::قطر Asali‏ وضبط إقرازات المعدة. 


2. المهاد الأنسي: تتوسط هذه الباحة الألم العميق ضعيف التوضخ ويتأثر اتفعالياً. 

3. الحبل الشوكي: إن المستقباذت ف المادة الهاذمية Substantra Gelatingsa‏ تشارك 
في اسقبال وتكامل المعلومات الحسية الواردة فتوهن التنبييات الألمية الواردة. 

4. الوظاء: تزكر | لستنقبلات هنا على الإفراز 1 لعصيى الغدي 

5. الجملة الحوفية (اللمبية): تتوضع المستقبلات الأقيونية بالتر كيز أعظمي ق 
الجملة الجوفية ف اللوزة. غالبا لا تمتلك هذه المستقبلات فلا عسكنا: ولكتها فد 
تؤثر على السلوك الاتفعالي. 

6 افخيط: ترتبط الأفيونات أيضاً مم الآلياف العصبية الخسية اللخيطية ومع نهاياتها: 
وکنا ف قلات dats Lele‏ إطلاق الاستشارة المعتمد على أيوتات الكالسيوم؛ وإطلاق 
المواد الطليعية الالتهابية Sia)‏ المادة (P‏ من هذه التهايات العصيية. 

7. الخلايا المناعية: وجدت مواضع ارتباط أفيونية Lil‏ فى الشلايا المناعية. لم يحدد 
دوز هده الستقبلات في الشههر بالألم Nociception‏ )= الأستهاية أو الحسانسية 
تحو المتبهات الألمية). 


I‏ المقلدات الأفيونية القوية 
المورضين هو المسكن الرثيس المتواجد في الأقيون الخام. وهو النموذج الأصلي للمقلد 


المقوي. يوجد الكوديين كأفيون خام بتركيز أخقض وفاعلية متأصئة أقل. لهذه الأدوية 
ألفة غالية استقبلات gue‏ )0( وتختلف ألفتها نحو مستتبلات دلتا )6( وكايا [#)ء 


Morphine للورفين‎ A 
آلية الشعل: يمارس الورفين تأثيراته الرئيسية يتذاطله مع المستقبلات الأفيونية‎ .1 
في الجملة الفصبية وقي بنى تشريحية أخرى مثل السبيل المعدي والمثانة. تسيب‎ 
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إن تمعيا. yar eked‏ پش يفول 
Liesl CH‏ مهد العمل الهارف 
ينقش SE‏ عن اطق ال طط العسسبية 


اا القلدات الأفيونية القوية 


الأفيوتات فرط السقطاب الخلايا النضبية:“وظبيظ الإطلاق التصنبي: Legg‏ 
قبل مشبكى نتحرير الناقل. يؤثر المورفين على مستقبلات ELIS‏ في الصتيحتين او 


اهن القرن الخلفي للحيل الشوكي: ٠‏ وينقص من إطلاق المادة P‏ التي تمدل إدراك 
الألم في الحبل الشوكي. ٠‏ يبدو أيضاً أن المورفين يثبط تحرير العديد من النواقل 
ay‏ من النهايات الغصبية beled!‏ للغتبهات الألية: 


2 الأشعال 


a‏ التسكين: المورفين يسكن الألم (يفرج الألم بدون فقدان للوعي) . ترج الأفيونات 
الألم من خلال رفع عتبة الألم في مستوى الحبل الشوكي. والأهم من ذلك من 
خلال تعديل الإدراك الدماغي للألم. المرضى المعالجين بالمورفين يبقون مدركين 
لوجود الألم ولكن الإحساس به ليس مزعجا. إلا أنه عندما يعطى لشخص ئيس 
لديه ألم فائه تأثيراته قد تكون مزعجة وقد تسبب غثيانا واقياء. يبدي الشكل 
3-8 التجاعة التسكينية العظمى واحشال الإدمان تلمقلدات الأفيونية القوية. 


b‏ الشمق Euphoria‏ يسيب اورف احساسا Ligh‏ من القناحة Contentment‏ والفافية 
والراحة والسعادة: ولع السبب هو تتبية السقيفة اليطنية ‘Ventral Tegmentum‏ 


ع, التنقس: يثبط المورفين التتفس عبر إتقاص حساسية عصيونات فركز apt‏ 
لثاتي أكسيد الكربون 602. يحدث هذا بالجرعات الاعتيادية للمورقين ويشند 
كلما زادت الجرعة إلى أن يتوقف التتفس. التثبيط التتنفسي هو السيب الأكثر 
bags‏ للوقاة ف حالات فرط الجرعة الأشوتية الحادة: 


Balaaa تتبيط متعكس السعال: يمتلك كل من المورقين والكودين خصائس‎ d 
للسعال. عموما. لا يرتبط تتبيط السعال يشكل وثيق بالخصائصن التسكينية‎ 
ييدو أن اللستغقبلات المشاركة ف الفغل المضاد‎ spell والخصا سن الفبطة‎ 
تلسعال مكتاقة عن قله الي قشبب السكين.‎ 


E‏ تقبض الحدفة: تتجم الحدقة الدبوسية المعيزة لاستعمال ال مورشين عن تنبية 
مستقبلات عيو الل وكايا (). ينه المورقين نواة Edinger-Westphal‏ للعصب 
المحرك العيتي والتي تعزز التثبية اللاودي قي العين ( الشكل 4-14). يحدث 
تحمل شيل لهذا التأثير: وان جميع الأشخاص الذين يعاقرون المورقين لديهم 
حدقات دبوسية. dia Y]‏ هذا مهع من الناحية التشخيصية. لأن هناك أسياب 
أخرئ للسيات والتخبيط التتفسي هد توسع الحدقة]. 


۴ الإشياء؛ ينبه اورف بش كل مباش ر متطقة الزئاد للم تقبلات الكيميائية ۳ 
ia Lil‏ الخلفية area postrema‏ فيحدث seh!‏ 


و السبيل العدي المعوي: المورفين يخفف الأسهال ويقيد ش الزحار بإنقاصه 
الحركية وزيادئه توثر العضلات الملساء الداكرية المموية يزيد cobalt‏ أيطبا 
من توتر المصرة الشرجية. إجمالاً: يسيب المورفين الإمساك. وقد يتطور تحمل 
قليل لذلك. قد يزيد الممرفين ضغط السبيل الصهزاوي نتيجة تقل المرارة 
الصغراؤية وتقبض الصرة الصشراوية, 


اتشعل 3.44 

مقارنة بين alaih‏ العسظمى واحتمال حدوث 
الإدمان/ المعاقرة عند الإسكنات الخدرة شائعة 
الاستعمال. 


الشكل 4.14 
المورفين بعزز التتبية اللأوني للقين مؤدياً 
لتشكل الحدقة الديوسية. 
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h‏ الجملة القلبية الوعائية؛ لا يملك المورطين تأثيرات رئيسية على شفط gh aal‏ 
سرعة القلب. إلا بالجرعات المالية حيث يحدث هبوط ضغط وبطء قلب. ولكونه 
يثبط التنفس ويحبس ثاني أكسيد الكربون فإنه يوس الأوعية الدماغية ويزيد 
ضفحل السائل الدماغي الشوكي: ولذلك ales‏ استهممائه sete‏ المصابين بأذية 


Sas دماغية‎ 


i‏ إطلاق الهيستامين: المورفين يسبب تحرير الهيستامين من الخلايا البديتة. مسبياً 
الشرى والتعرق والتوسع الوعائي. يجب أن لا يعطى المورفين لمرضى الزيو لأئة 

|. الأفعال الهرمونية: يط المورفين اطلاق الهرمون المطلق لموجهة sail‏ التتامسلية 
GH‏ والهرمون اللطلق للموجهة القشرية الكخظطرية GRH‏ ويتقهن تركين 
الهرسون الملوتن LH‏ والهرمون الجريبي FSH‏ و ACTH‏ وبيتا-إندورفين. وتنقص 
مستويات التستوستيرون والكورتيزول. يزيد المورفين عن تحرير هرمون paill‏ 
ويحسن من إقراز اليرولاكتين. ويزيد إفراز الهرمون المضاد لان دراد فيؤدي إلى 
احتباس بولن. [هد تبط المووهين المنعكس الإشراغي للمثائة: لذلك عقب يتطلب 
الأمر Jota‏ 5[ 

3 الاستعمالات العا حية 

a‏ ف التسكين؛ على الرغم من الأبحاث المكثفة. فإن بضع أدوية أخرى قد تع 
تطويرها وبئفس الغعالية التسكينية للموزهين. الأفيونات تحرض على النوم: 
قمندها يوجد الألم ق الظروف السريرية ويكون النوم ضرورياء فقد تستمعل 
الأفيونات لدعم الخصائصي المثومة للبتزوديازييينات, مكل تيمازيياع. الأحظ: 
إن الأدوية المركنة- المنومة ليست مسكنة Sale‏ وقد ينقص تاثيرها المركن في 
حضور الألم]. 

b‏ معالجة الإسهال: ينقصص المورفين حركية الأمعاء ويزيد توتر العضلات الدائرية 
الملساء الاح أن هذا قد يسيب إمساكا]: 

o‏ تخشيف السعال» المورظين يثيط منعكس السمال. ولكن يستخدم لهذه الفاية بشكل 
واس الكوديين والديكستروميتورفان: يمتلك الكودين ضلا shine‏ للسعال أقوى 
من فعل المورقين. 

ل. معالجة وذمة ai ph‏ الحادة: يقيد المورهين بالطريق الوريدي بشكل كبير ف تحقيف 
الزلة التنفسية الناجمة عن الوذمة الرئوية المرافقة لقصور البطين الأيسر. 
وذلك ريما يسبب تأثيره الموسع الوعاثي. 

4. الحراتك الدوائية 

a‏ الإعطاء: إن امتصاص المورطين من السبيل المعدي المفوي بطيء وغير ثابت: أما 
الكودين فهو جيد الاقتصاصن عند إعطاثة قموياء يخضع gaa yll‏ الامستغللاتٍ 
هام بالمرور الأولي في الكبد؛ ولذلك قإن للحقن العضلي أو الوريدي أو تحت 
الجلد استجاية اكثر موثوفية. وعندها يعمل المورفين عن طريق القم asja‏ 
غالبا ما يعظطى على شكل مب تعضر. ذى GM!‏ مديد ليعطي تراكيز بلازمية 
أكثر ثياتا. [ف حالات الألم المزمن الصاحب للأورام فإنه من الشائع ف الممارسة 
استعمال أقراصن فموية مديدة الإطلاق أو مضخات يتحكم يها المريض فتسمح 


Ii‏ القلدات الافيونية القوبة 
ee es‏ 


له بالسيطرة على الألم. الكل 8-34 :] cy‏ ازن الأفيوتات لغايات غير طبية علس لجا باشل اند kph alg‏ من Tact‏ 
باستنشاق المسا حيق أو دخان الأفيون الخام المحترق الذي يسبب بدءا سريعا | إلى بالل حب Pal‏ الشوعي نكن daph‏ ار 
لتاقي laai‏ 


م التوزغ: يدخل المورفين بسرعة الى جميع أنسجة الجسم بما فيها أجنة الأمهات 
الحوامل: لذلك يجب عدع استعهالها للسكين خلال المخاضن. يبدى الرضم 
المولودون من أفهات فدعتثات اغتماداً Lilia‏ على oul Spa‏ بالإضافة إلى 
ro‏ السب اذا لم يتم | etic‏ الأفيونات. يفير je‏ شیر فقط من 
الورفين الحاثل الدموي الدماغي. وهو أقل الأفيونات الشائنة ذوبانا بالدسم. 
أما الأفيونات الأكثر ذوباتا بالدسم كالفينتائيل Methadone Fentanyl‏ والهيروين 
شتفت يسهولة إلى plal‏ 


pelle‏ يقترن المورطين ف الكبد مخ حمصن التلوكوروني. يعد المورفين-6- 
غلوكورونيد مسكنا قويا جداء بينما المركب المقترن بالموضع a‏ أقل فعالية 
بكثير. تطرح المركبات المقترنة في البول بشكل أساسيء وتظهر كميات ظظيلة من 
الصفراء. تتراوح مدة قعل الموزهين 6-4 ساعات عند إعطاثه جهازيا بالأشهاسسن 
غير المدمنين: ولكن مدة الفمل أطول بشكل واضح إذا حقن شوق الجافية بسيب 
الذوبائية اللخفصة في الدسع صما يمنع من عود التوزع إلى خارج الحيز غوت 
الحاضة. [لاحظل: قد يؤثر عمر المريض على الاستجابة نحو المورقين. goin ph‏ 
المسئين هم أكثر حساسية للتأثير المسكن للدواء ريما بسيب ثقص استقلاية 
لديهم أو بسيب عوامل أخرى كتقصن ALS‏ الجسم أو نقص وظيفة الكلية؛ ولذلك 
يحب أن يعطوا ale ye‏ متحفضنة: كما يجب عدم إعطاء المورين للولدان لأن 


لديهم سعة اقتران مندفضة], 


5 التأخيرات الضائرة: التسمع الحاد ORAYI‏ يسبب تثبيطا شديدا للتنفس وقد 
تحدث الوقاة. يسيب الدواء توقف التيادل التتفسي عند المصايين بانتفاخ الرئة 
أو القلب الرثوي. [إذا استعمل عند مثل هؤلاء الأشخاص فيجب مراقبة التتفس 
بحدر | تتضمن التأثيرات الأخرى الإقياء وشهورا من عدم الارتياح وتأثيرات 
dita a:‏ اسقط dics pe‏ بالأرج Je ati)‏ 8-14). إن ارفاع الضغط داخل القحف 
ولا سيما في أذيات الرأس قد يكون خطيراً. يزيد المورضين من الإقمار الدماغي 
والشوكي. وقد يسيب عند مرضي الضخامة اللو aided‏ السليمة استباسا ونيا Nats‏ 
قد golu‏ المصابون بعضور فظري أو da hy‏ 3 مخاطية من التأثيرات المديدة والزائدة 


للأشيونات. يجب أن تعمل Cre Bgl‏ يحدر oie‏ الاين بالريوآ و الخصور 
الكيدي. 


6 التحمل والاعتماد الغيزيائي: يسبب الاستعمال المتكرر للمورشين تحملا للتثبيط 
التنفسي وتأثيراتة المسكنة والمشفقة والمركنةء ولكن التحمل لا يحدث في الثائير 
المقبضن للحدقة والتأثير المسبب تالؤمساك: يعدت الاعتماد الفيزيائي والتفقسي 
سهولة على المورقن ويعضن مقلد اتةه الأخرى EAN nly)‏ 3-14): يسبب السحب 
ملسلة من الأستحعايات الذاتية والحركية والنفسية التي , تضعف الشخص وتسيب 
er‏ خطيرة غاا غير قأيلة للتحمل. ورم افو دا أن تكون هده 


all‏ عهيقة حت تسيب الموت: [عادة ما تتم ازالة سممية الهيردين والمورقين 


oli Sul! .4 154‏ الأفيوثية ومعاكساتهيا 


(pele) ucts‏ اللشديني Legale‏ بالإعطاء paill‏ للفيشادون Methadone‏ أو 
[GY dal) buprenorphine‏ أ [clonidine‏ 

7 التأثيرات (التداخلذت) الدواثية: تتعزز تأثيرات الموزقين المتبطة بالفينوثيازينات: 
ومقيطات Sanaa!‏ أحادي sonal‏ ومضسادات ال شتاب ثلذثية الحلقات ( الشكل 14- 
7(. تعرز الجرعات المنخقضة من Amphetamine‏ على pond‏ غير واضح السمكين كما 
يفعل هيدو وكسيرين EUS‏ 


Meperidine الميبيريدين‎ B 

هو أفيون تركيبي ليس نه علاقة يتيوية بالمورقين. ويستعمل من أجل الألم الحاد. 

1. آلية الفعل؛ يرتبط الميبيريدين بمستقبالات الأفيونية ولا سيما مستقيالات ميو He‏ 
ولكثة days‏ أيضنا بمستقبلدت كايا ۸ 

2 الأفعال: يسبب الميبريدين تثبيظا تنفسياً ممائلاً لفغل المورفين. ولكثه لا يملك 
bye ths‏ کبیا وغائياً هاما alae! sae‏ شیرتا . يسيب إعطاؤه الوريدي تقصا ق 
المقاومة الوعائية المحيطية وزبادة في جريان الدم المحيطي» وقد يسبب زيادة قي 
سرعة القلب: وكما يفعل المورفين: يوسع المببيريدين الأوعية الدماغية: ويزيد 
ضغط السائل الدماغي الشوكي: ويقبض العضلات الملساء ( بشكل Pi‏ من تأثير 
المورفين). لا يسيب الميبريدين حدقة ديوسية بل يسيب توسعا حدقيا بسيب alai‏ 
الشبية بالأتروبين. 

3. الاستعمالات العلاجية: يقدم الميبير يدين التسكين لأى نوع من الألم الشديد. 
وخلاقا للمورهين فإنه غير عفيد سريريا ف مالجة الإسهال أو السعال. ويسيب زيادة 
في الاحتباس البولي أقل سما يسببه المورطين. كما أنه أقل تأثيرا من المورفين على 
العضلات الملساء: وهو الأهيون المستعمل بشكل شائع في التوليد (راجع ما سيأتي). 

4. الجر اتك الذفواثيه: يمتمن المبييريدين يشكل جيف من السبيل الهضمي»؛ ويفيد 
عندما يتطلب aY‏ مس كنا قويا يمظن عبر القمء ولكثه Lille‏ ما plaas‏ حقنا 
عضليا. له مدة قعل من 42 ساعات: ذهي أقصر من مدة فعل الموزفين ( الشكل 
8-14(« يتعرض الميبيريدين في الكيد لتشاعل نزع LE‏ فيش كل تور ميبيريدين 
ويطرح قي البول. الاحظ:؛ بسبب قصر عدة شل اليبيريدين واخثلاف سبيل 
استقلابه فإنه يفضل على المورفين في التسكين أثناء المشاض.] 

5. التأخيرات الضائرة: يمكن للجرعات الكبيرة أو المتقررة من الميبيريدين أن تسبب 
Lala‏ ورعاشا ونفضات عضلية؛ ونادراً اختلاجات: بسيب تراكم مستقلب splan‏ الشكل 6:14 
تورميبيريدين. وخااقا لبقية الأقيونات. عند إعطائه بجرعات كبيرة قانة يوسم التأثيرات التضائرط الشائعة عند الأشخاص 
العدفة ديسيبي منعكسات مشرطة التشاط. قد يحدث ged dakan dagad‏ شدید المعاجين بالأفيونات 
ie‏ اغطاء الدواء بسن التمليات الجتراحية: ويسبب أضمائة المضادة لموس كارين 


ققد aok gokas‏ من جقاف ف الفم وتنيم ف الرؤية. يتحسن الاككاب يدرحة 
كبيرة Laie‏ يستفمل الدواء مع مضادات الذهان الرئيسية. إن إعطاءه gee pall‏ 
الذين يتناولون مثبطات BMAD‏ يحرض حدوث ارتكاسات شديدة MARIS‏ جات 
وفرط الحرارة. يمكن أن يسيب الميبيريدين aay alee‏ بدلا عن المورهين أو 
الهيروين عند الأشخاص المعتمدين على الأفيونات. يحدث تحمل تصالبي جزئي 
مع الأفيونات الأخرى. 
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Methadone ميثادون‎ C 
مو آفيون تركيبي ضال عن طريق القم؛ تعادل فاعليته تقربيا فاعلية الموزفين, ولكنه‎ 

أقل تحريضا للشمق, وله Bue‏ فمل أطول Jda leg‏ 

AM مستقيلات ميو‎ al dele n faili آلية‎ .1 

Slab 2‏ أفماله المنمكنة Jbel gal‏ المورقين (الشكل 3-14(„ Biy‏ للمورفدن 
الذي يمتص بشكل جزئي من السبيل الهضمي غند إعطائه عبر القم فإن الميثادون 
جين TE‏ عبن الشف يمتلك الميثادون أفمالاً مقبضة للحدقة ومثبطة للتنفس 
لها أغمار نصقية تبلغ 24 ساعة. يسيب الميثادوق مكل | لوریت ارتفاعاً قي الضغط 
الضفراوي: وسيب Lai‏ الإفسياك: 

3. الاستعمالات العلا جية: يستعمل الميثادون للتسكين. وف السحب المضبوظ عند 
المرعشى المعتمدين على المورشين والهيروين؛ حيث يحل الميثادون المعطى فمويا بديلا 
عن حقن الأفيونات. ثم يفطم المريض بعد ذلك بيطء من الميثادون. يسبب الميتادون 
متلازمة سحب أخف. ولكنها مديدة أكثر (أيام إلى أسابيع) من باقي الأفيوتات. 

4. الحرائك الدوائية؛ يمتص الميثادون بسهولة بعد الأعطاء الفموي. ويتراكم في 
الأنسجة يت بيقى فيها Laps‏ بالبروتين: ويتحرر نه بشكل بطيء. يخضع 
الذواء لتعول حيوي ف الكبد؛ ويطرح ف البول على شكل مستقبلات Able‏ 

7:14 اذ الشتكل‎ a P 
التأثيرات الضائرة: يمكن للميثادون أن يسبب اغتمادا فيزيائيا شبيها بالمورقيت: الأدوية التي تنداغل مع السكنات المخدرة.‎ 5 
الجملة العضيية المركرية‎ = ONS 
الأمين‎ gala أكسيداز‎ «MOA Fentanyl فيئتائيل‎ .6 
ضعف‎ 100 (cel فاعلية تسكينية‎ aly , الفيئتانيل ذو علاقة بنيوية مع الميبيريدين؛‎ 
سريع وفدة‎ Alad وبدء‎ a عالية للد سم‎ aai من الموورفن: ويسسمل فى التخدير. له‎ 

alee‏ قصضيرة (30-15 ذقيقة) يتفش busi‏ غادة: age gl‏ الجلفية أو تحت المتكبوت: 
يستممل الفينتائيل فوق الجافية من أجل التسكين بعد العمليات وأثناء االخاض. 
تتوافر مستحضرات الإعظاء الفموي عير المخاطيات ورقعات عبر الأدمة أيضاً. 
يستعمل المستحضر عبر المخاطيات لعالجة المصابين بالسرطان مع الألم الشديد 
الذين لديهم تحمل gO‏ يجب أن صقمل الرقات عبر العلد حدر لآنها 
قد تسبب الموت الذي قد ينتج عن نقصن التهوية. [لاحظ: الرقعة عبر الجلد تشكل 
مستودعا للدواء قي الجلد ؛ ولذلك يتأهر بدء الففمل ختى 12 ساعة. ولكته يدوم 
طويلاً]. يستعمل الفينتانيل غالبا خلال الجراحة القلبية بسبب تأثيراته المهملة على 
قلوضية العضلة القلبية. عند استممال الفينتانيل في التخدير شاه غالبا ما تحدث 
صلابة عضلية وخاصة في البطن وجدار الضدر. يستقلب القيئتانيل إلى مستقلبات 
عاطلة بجملة السيتوكروم ۴4803۸4 ولذلك فإن الأدوية التي dais‏ هذا النظير 
الانزيمي قد تقوي تأثير الفينتائيل. يطرح معظم الدواء ومستقلباته في البول. نتشابه 
التأثيرات الضائرة للفينتانيل مع تأثيزات المقلدات الأخرى للمستقيل ميو oH‏ ويسبيب 
فرط التهوية المهدد للحياة: يمتع استعمال رقعات الفيتثائيل ف التدبير العراجي ‏ الشكل814 

لاألم الحاد ويعد العمليات أو هن الألع الذي يمكن تخفيفه بمسكنات أخرى. وخلذفاً امم ee‏ ا 

للميبريدين يسبب الفينتائيل تقيضا حدقياً. 
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Remitentanil م‎ Alfentanil , Sufentanil E 


هذه الأدوية الثلاثة لها ضلة بالفينتانيلء وتختلف بفاعليتها ومصيرها الاستقلابي. 
Sufentanil‏ أقوى من الفيتتائيل متها الدواءان dude ke i cyl Sl‏ و أقصر ضعلا 


Heroin شیر وین‎ F 
ف يؤدي لزيادة‎ gil أسطة المورفين‎ p hio ينتج‎ bilg: لا يوجد الهيروين ف الطبيعة‎ 
تار نة أضعاف. كما يزداد ذوبائه ف الدسم مها يسمح له بعيور السار‎ 4 Sule E 
Igy الدموي الدماغي سرعة اكير من المورقين فيسبب شمقا اكثر درجة عقدما‎ 
حقنا. يتحول الهيروين إلى هورفين في الجسم : ولكن تأثيراته ت تدوم تقريبا نضف مدة‎ 

المؤرفين. ليس له استعمال علبي مقبول في الولايات المتحدة. 


Oxycodone أوؤكسيكودون‎ 'G 
هومشتق نصف من المورقين؛ إنه قعال عبر الفم؛ وأحيانا يحضر مع الأمسبرين أو‎ 
أسيتوأمينوفين. يستعمل لعلاج الألم المتوسط إلى الشديد : ويشترك مع المورفين في‎ 
كثير من خصائصه. يستقلب إلى همركبات ذات فعالية تسكينية آهل وتطرح عبر‎ 
) الستحضرات ذات الإطلاق المديد (ابتاذع الأقراص المسحوقة‎ E Alaa الكلية. إن‎ 
قد أدث كثيرا إلى حالات من الوقاة. من الضروري أن لا تعطى الجرعات العالية من‎ 

هذه المستحضرات إلا للسرضى الذين لديهم تحمل للافيونات. 


IV‏ المقلدات المعتدلة 


Codeine الكودين‎ A 
الفعل المضاد للسعال فهو‎ Lal ينجم الفعل المسكن للكودين عن تحوله إلى مورقين.‎ 
من الكؤدين نفسه. إنه مسكن أقل قاعلية من المورضين ولكن فعاليته الفموية أعلى.‎ 
وبالخرعات‎ fh Gl) يبدى الكودين فشعالية مضاذة للسمال بجرعات ل ببب‎ 
iral من‎ abuse المعظاة بشكل شائع فإن الدواء أفل احتمالا لأن. يسبب ال مغاقرة‎ 
ووم تل اا‎ craved أقل من‎ Sc Ls. NA سيب‎ td galili ومن‎ 
بالمشاركة مع الأسبرين أو الأسيتامينوفين.[الاحظ: ف معظم المستحضرات المضادة‎ 
للسمال التي تباع يدون وصفة طبية فقد اس عيض عن الكودين بديكستروميتورفان‎ 
وهو فثيط سعال صتعي ليس له قعل سكن واحتمال فعاقرته أقل‎ - treme 
الجرعات المعتاذة ألمضادة للسفال]- بين الشكل 14:8 بعض أضال الكودين:‎ uP bad 


8 يروي و كسيقين Propoxyphene‏ 

هو مشتق هن الميثادون: وهو balara‏ ميمن dextro isomer‏ يستعمل كمسكن لتخفيف 
الألم الخفيف إلى المعتدل. أما المصاوع الأيسر levo isomer‏ فليس مسكنا Lally‏ هو 
مضاد للسعال. يعد البرويوكسيفين مسكنا أضعف من الكودين» هما يتطلب مضاعفة 
الجرعة لإنجاز تأثير Salta‏ لتأثير الكودين. يستعمل البروبوكسيفين غالبا بالمشاركة 
مع الأسيتاميتوفين للحصول على فمل مسكن أكير هما يقدمه كل دواء على Bam‏ 
يمتص البروبوسقين بشكل جيد من طريق الفمء ويصل تركيزة اليلازمي الذروة 
خلال ساعة واحدة: ويستقلب في الكبد. قد يسيب اليروبوكسيفين الفثيان. القمه. 
La ly‏ :“كنا هن نيب ale ge‏ الشمية بيطا فسا Mealy‏ جات واغلاسات 
وتخليظاء عند لعن ea ela‏ فخا died phat,‏ بعض الأشخاص بعس ee‏ 
تتجلى عممفية قلبية ووذمة رئة. الاحظ؛: غند استفقالة مع الكحول gh‏ المركنات 


V‏ المضلدات الجرتية والعاكسات — القلدة امقتلطة 
ate‏ حت شيط شديد للغملة العصيية المزكرية ووقاة بالتضيط التتقسي: كفا شد 
تحدث سمية قلبية. يمكن معاكسة التتبيط التنفسي والتركين بالنالوكسون: Lal‏ 
السمية القلبية ثلا يمكن ساكستها]: 


۷. المقلدات الجزئية والمعاكسات ‏ المقلدة المختلطة 


pil‏ من Rags‏ انس هيه سبلا واحدا وتسر الآخر با فاضا امتا 
المخططة. تعتمد تأثيرات هذه الأدوية على التمرطن السابق للأغيونات: عثد الأشخاسن 
الذين لم يتعرضوا حديثا للأهيونات. تبدي هذه المفاكسات-المقلدة المختلطة شالية 
فقلدة. وتستممل لتحديف الألم. ولكن عند مرش معقند على الأفيون: بدي هذه 
الأدوية شک اشاس al ab‏ محصرة- أي تسيب all sik pAb‏ 


Pentazocine وسین‎ plik A 
وفعماكس خفيف امستقباللات ميو لز ودلتا 8 يعزز‎ GIS يعمل كمقلد لمسقباڈت‎ 
البنتازومسين التسكين بتفعيله المستقبلات في الحبل الشوكي. ويستعمل لتفريج الألم‎ 
همويا او خلاليا. يسبب البئتازوسين شمقا اضل بالمقارنة‎ Lal المعتدل. قد يعطى‎ 
مع المورقين. يسبب الدواء بجرعات أعلى تشبيظا تنفسيا وينقض فمالية السبيل‎ 
في ضفظ الدم وقد تسبب‎ bcs الهضفي. أما الجرفات المالينة فتسبب‎ 
والس‎ akaa الإهلاسنات والكوابييس عشم اللارتياج وتفرع القلب: كما قد تسيت‎ 
حددت من استعمال الدواء. فن الختاق يزيد البتتازوسين الضشقطل الأبهري الوسطي‎ 
والضغط الشرياتي الرثوي فيزيد ذلك من عمل القلب. ينقص الدواء جريان الدم‎ 
الكلوي. وعلى الرغم من خاصيته المعاكسته: فإنه لا يعاكس فمل المورين المثيط‎ 
للتنفس. ولكته قد يساعد على حدوث متلازمة السحب عند معاشري المورفين. يتور‎ 

التحمل والاعتماد بالاستعمال المتكرر. 


Buprenorphine بوبرينورقين‎ B 
البويز يثورقين كمقلد جزثي ينمل على مستقبلات ميو لل ويؤثر مثل المورهين‎ Caines 
عند المرضى الدين لم يسبق لهم أن تناولوة ولكنة يساعد على حدوت السحب عند‎ 
مستعملي المورفين. يستعمل بشكل رئيسي لنرّع سمية الأفيونات لكوئه يسبب أغراض‎ 
ن يسبب العليل من‎ .] 14-10 SN) شدة بالمقارنة مم الميثادون‎ Plyta سحب أقصر‎ 
التركين والتثبيظ التنفسي وهيوط الضغط حتى يبجرعاتة العالية . وخلافاً تلميتادون‎ 
المتوافر فقط في العيادات التخصصية: فإنه يسمح بإعطاء يوبريتورفين ن العيادات‎ 
العادية من أجل النزع السمية أو اقصيائة . يعطى بوبريتورفين تحت اللسان أو خلاليا:‎ 
dallal yes! ومدة فعله أطول بسبب ارتباملة الو تق بالمستمبا ل هيو . بوصف الدواء كأقر‎ 
depli الحقون فيستطب لعالجة لتخفيف الألم‎ “Seat Lab الاعتباد على الأشوتاته‎ 
إلى الشديد. يستقلب الدواء في الكبد ويطرح م ف الصشراء والبول. تتضمن تأثيراته‎ 
سقط‎ eo lily بآلتالؤكسون:‎ si انسیا سا‎ ca الضائرة شيظا تتفم يا ليس‎ 

البح (وتامرا ژیادته)؛ ETET Glas,‏ 


6. تالبيوقين وبيوتور) Nalbuphine and Butorphanol J pü‏ 
لهذا الفنواء ان دور ١‏ محدودا في معالجة الألم المزمن: كما هي حال البنتازوسين: 
Laaa‏ غير متوافران لاد سنتعفال epee)‏ ر ان تز psi Silas Lape‏ مساك للذسان 
أقل من البنتازوسين. لا يؤثر الثالبيوفين على القلب ولا يرقع فط call‏ :على تكس 
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علامات اشتهاء اللأفينات والحمالة الأجمالية 
عند المرضى المدفنين على الأفيون بنام على 
المعالجة باليوبرينورقين أو القفل. 
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البنتازوسين والبيوتوزغانول Butorphonol‏ تتشم هذه الأدوية الثلاثة في كونها ap aa‏ 
تأثيرا سقفيا Ceiling Effect‏ من أجل التثبيط التنفقسي. 


VI‏ المسكنات الأخرق 


ف خرامادول Tramadol‏ 

هو مسكن مركزي يرتبط بالمستقيل الأفيوني p‏ كما أنه يتبط بشكل ضعيف 
إعادة قبط التورإيبيتفرين والسيروتونين.. يس تعمل للت بير العلا جى للألم المعتدل 
إلى الممتدل الشديد. تثبيطه للتنفس أفل من المورفين. يماكس التالوكسون جزئيا 
التسكين الناجم عن الترامادول أو عن مستقبله الفعال. يخضع الدواء لاتقلاب 
واسع: وله مستقلب واحد فعال. ينتج عن استعمالة المتزامن مع الكاربامازيبين زيادة 
Ay MS |‏ بتحريضس جملة ۴450208 [لاحظ: الكينيدين يثبط نظير الإتزيم هذاء 
فيؤيد مستويات التراسادول أذ أخن بالتزافن سعه]. هد تسدت arela‏ تأقانية: 
كما قد تحدت MANT‏ جات ولا سيما عند المرى الذين يتناولون عتبظات استرداد 
السيروتونين الانتقائية SSA‏ أو مضادات الاكتثاب التلذثية الحلقات. أو عند alhol‏ 
جوعات Ae pia‏ من الدواء. يجب اجتناب الترامادول عند المرضى الذين يتناولون 
ششبطات أكسيداز cal gale‏ 


Vil‏ المعاكسات 


ترتبط المعاكسات الأفيونية مع المستقباذت الأفيونية بألفة عالية. ولكنها تفشل في تفميل 
الاستجابة التي يقوم بها المستقبل. وإعطاؤها لا يسبب تأثيرات عميقة عند الأشخاص 
الطبيغيين. ولكن عند المرضى الممتمدين على الأفيونات. فإن هذه المعاكسات تمكس 
تأثير المقلدات (مثل الهيروين) بسرعة وتؤهب لحدوث أعراض سحب الأفيونات. 


Naloxone تالوكسون‎ A 
من الأفيون. يزيح بسرعة‎ A pall يستعمل لمعاكسة السيات والخمود التنفسي للجرعة‎ 
جميع المستقبلات المرتبطة بالجزئيات الأفيونية: لذلك يعد قادرا على معاكسة‎ 
من الهيروين [ شكل 11-14). خلال ثلاثين ثائية من الحقن الوريدي‎ allo pal الجرعة‎ 
للنالوكسون يقوم بمعاكسة التثييظ التنفسي والسيات المسيزين للجرعات الفرظة من‎ 
الهيروين: فيسترد المريض حيويتة ويصيح يقظا, للنالوكسون عمر نصفي من 80 إلي‎ 
دقيقة. [لاحظ: أنة يسبب هدة ظعلة القضيرة نسبيا فإن المريض قد يعود مجددا‎ 100 
إلى التتبيظ التنفسي]. التالوكسون هو معاكن تثاقسي للمستغبلات الأخيوئية ميو‎ 
وكابا ودلتاء وتكون الألفة نحو مستقبلات ميو ب أعلى بعشرة أضعاف مما هي‎ 
تكون‎ hahu وهذا قد يشرح سهولة معاكسة التالوكسون للتتبيعل التنفسي»‎ LIE نحو‎ 
معاكسته أصفرية للشسكين والتي تنتج عن التثبيه المقلد لمستقبلات كابا في الحبل‎ 
الأشخاصن الطبيميين:‎ ie الشوكي: لا يسبب التالوكسون تأثيرات فارساكولوجية‎ 
ولكنه قد يؤهب لأعراض سحب عند معاقري الأفيونات. الشكل 12-14 يلخضص بعض‎ 

علامات وأعراضن متلازعة السحب. 


Naltrexone ù نالثر يكسو‎ B 
شبيهة بالنالوكسون. وله مدة فعل أطول من النالوكقسون- وان جرعة‎ Vail يمتلك‎ 
وحيدة من النالوكسون تحصر تأثير حقن الهيرون لفاية 48 ساعة. تتم مشاركة‎ 


4, المسكنات الأقيونية ومعاكساتها 


فناقسة النالوكسون للمقلدات الأفيولية, 


169 المفاكسنات‎ Vil 


النالتريكسون بالكلونيدين-وأحيانا مع البيوبريتورهين-من أجل التزع السريع لسمية 
الأقيونات. قد يكون مقيدا في معالجة الكحولية المزمنة بآلية غير معروفة؛ ولكن يفضل 
عليه استعمال الينزوديازبيئات والكلونيدين. وأخيرا فإن للنالتريكسون سمية كبدية. 


, Nalmefene تالميفين‎ C 

هو مماكس أفيوني يعطى LIDS‏ وله أفمال مشابهة لأضمال النالوكسون والنالتريكسين. 
يمكن إعطاؤه وريديا أو عضليا أو تحت الجلد. عمره النصفي من 10-8 مساعات وهو 
أطول بشكل واضح من pae‏ النالوكسون وكثير من المقلدات الأطيونية. 


المرحلة الأولى: 
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أسئلة للدراسة 


Ahi‏ الجواب الأفضل 
4 أحضر شاب إلى غرقة الإأسعاف وهو غير واج ولديه يض 


حدقة وتشييط تتفسن. لأحظت علامات ps‏ على نباقية. أعطيته 
Cy SL‏ قأصبح Las‏ كان Cope SUG‏ ضا son‏ 
8 المريض كان يماني من جرعة مفرطة من البنزوديازيبيين. 

8 التالتريكسون يماك الافيونات على موضع المستقيل. 

© التالتريكسون يتيه الجملة العصبية المركزية. 

D‏ التالتريكسون يرتبط مع الأغيون وبعطله. 

E‏ المريض كان يعاني من جرعة مفرظة من اليبيريدين. 


4 أدخلت مدمنة على الهيرؤين إلى برناهج لاعادة التأفيل يتطلب 

إعطاءها الميثادون: يعد الميثادون شالا فى هذه الحالة لأنه: 

A‏ يعاكس مستقبلات المورفين. 

8 مفتلك فاعلية مسكنة أقل هن الهيروين: 

E‏ له مدة شل أطول من الهيروين ولذلك فإن سعية أف عن 
البواء الهيروين 

مزلا يسيب sha‏ 

gles HY يسيب‎ YE 


4 أي من العبارات التالية حول المورفين صحيحةة 


8 يستفمل لتخفيق الألم الثاجم عن إصابة Gal pl‏ الوخيمة: 

B‏ يمكن تخفيف أعراض سحبه بالنالوكسون. 

E‏ يسبب الإسهال. 

0. هو أكثر فعالية بالإعطاء الفموي. 

©, يدخل بسرعة جميع أتسجة الجسم Lay‏ فيها الجثين عند Bl pil‏ 
الحاضل. 


14 مع تين a‏ الذي يعائي die‏ مريطى بسرطان عظمي بواسطة 
مضخة مورطين. إلا ان المريض اصيح dual‏ تحمل للمورطين. فاي 
من التالي يمكنه أن يخفف Fati‏ 

Maperidine A 

Codeine E 

Fentanyl -C 

Meliadone D 

Buprenanphine -E 


٠ ly 2‏ 8 الاستطياب هو أن تريح يعاتي من ee‏ لقيولية مثل 


pha oh‏ كته تون بجر كف SGP as BN‏ ود الك لاف ول عا 
على النالوكسون لآن النالئريكسون دو هدة قعل أطول وبالالي pihe‏ ظلنا 
ay‏ الأقيون في الجسم Lal‏ الميبيريدين فيسيب توسعاً قي الحيقة: 


الجواب ه C‏ يستعمل pple‏ في برامج Bark!‏ التأهبل كبديل عن البروين, 
iLe‏ ففالية peia E dalia‏ وسن وهو Lai Jhai‏ وشن 
فيظة paa iy pga‏ من ذلك bie‏ قعله الطويلة, كها أن تحب 


gall |‏ تفضع له الريضة عتما poled‏ من الدياء يكون اغف من الهبروين. 


pol belt‏ هم أقبون تركببي وهر JLE‏ فمريا ويعضل علي مسستقملات ميم 
لل Jala‏ فعاليته اللسكنة اللورفين ونشيه التهيروين. كسا أنه بسبب 
الإصساك وقد يسيب الإدمان 


اماب ۴١‏ بسب المورفين ارتفا شفط السائل التماغي الشوكي | 
نتيجة نوسع الأوعية ded ball‏ و آي ابلس BALA‏ 
التالوكسون هو معاكس افيوني يغب لأعراض السحب عند الأشخاض 
gp tell‏ عقي 'الورقين. بعطى اللورقين حقنا لأنه لا يسول على امتصاصه 
من السبيل art!‏ ويسيب إمساكا. 


| محشن عادة فرق الجافية lly‏ فعاليته المنسكتة عند مرضي السرطان. 


يتهافر على شك رقعات عبر الجلد ومسعتحصبات عبر اغاطبة iyaa‏ | 


| ببدي كلا من البمبريدين والعودين خملا متصاليا ولتلك تن يكونا قال | 


البيوبيتورفين يشيه الليتادون ويس تعمل في نيع السمبة الأفبونبة وقد 


الصرع 


Epilepsy 


ا. نظرة عامة 


يضيب السسوع Ls‏ وسعمن الأغزاد عند بلوغهم سن الثماثين. إن حوالي 810 من 
الناس سيصايون باختالاح ج واحد على الأقل في حياتهم. a atla‏ الصرع هو الاضطراب 
العصضبي الثالت ت الأكثر شيوعا بعد الإصابات الوعائية الدعاغية وداء الزهايمر. إن 
الصرع ليس مرضا مفرذا Laily‏ هو عائلة من الاضطرابات والمتلا زمات الاختلا جية 
اللختلفة الت تنش أ عبر آليات متعددة تشكرك بح دوت اثفراغات مفاجئة al pay‏ 
diel pias‏ في الفصيوئات الدماغية وقد ينتج عن هذا النشاط العهربائي SLAN‏ عدد 
مت الحدثيات تتضمن lags‏ الوعى والحركات الشاذة والسلوك الغريب أو pe AN‏ حي 
أو الأذراك cop kl‏ وهذه الحدثيات محدودة المدة ولكنها نكس إذا لم تمائج. إن مكان 
منشا الانفراغ العصبوئي يحدد الأعراض الثاجمة dis‏ . فمشللا. اذا كان العصبون 
المحرك she‏ | ققد thes‏ حركات شاد أو تھ تجا مممما. أما إذا غات الاحتلاجات 

من القشر الجداري أو القذالي فقد تتضمن النوب إهلاسات بصرية؛ سمعية؛ أو شمية. 
إن الاخ lg gall‏ يتبيط pelt‏ عو از أنماط معالجة الصرع ضالية على نطاق 
واسع: تمكن السيطرة على الاختلاجاث بشكل تام عند حوالي 980-70 عند المرضى 
بدواء واحد. ويقدر ان 815-10 هن المرضي سيحتاجون AEN‏ عن دواء واحد؛ وقد لا 
يتمكن 10 من المرضى من السيظرة التاهة على aale yaY‏ 


اا الاختلا جات مجهولة السبب والعرضية 


في معظم الحالات لا يكون للصبرع بب قابل للتحديد. يمكن للمناطق البؤرية الشاذة 

وظيفيا أن تح رض وتتفعل من جراء تغيرات في العديد: من العوامل البيئية كفازات 
الدم. pH‏ الشوارد: مستوى غلوكوز الدم: فلة النوم: تناول الكحول: والشدة. جم 
الاتقراغات المصبوئية في الصرع عن إشعال tiring‏ مجموعة صغيرة من العصيوئات في 
باحة ها من Maat‏ تنص البؤرة الأولية. نة البقدة الأولية قد 945 فاريدية تق Nandy‏ 
ولكن التقدم الثقني أثبت إمكائية قشف شذوذات. وق بعض المرضى يمكن تحديد 
تلك الأساكن بتقنيات التضوير العصبي كالتصوير يالرنين المتناطيسي } (MRI‏ والمسعح 
بالتضوير الطيقي gla oth‏ البوزيتروني (PET)‏ والتصوير الطبقي المترابط بالإضبدار 
المقرد ثلفوتون AN) (SPECT)‏ 2-15]. يسنف الصرع كمجهول السبب sictiopathic‏ او 
symptomatic, a yas‏ إذا كان ثانويا لحالة معزوقة. كما توجد عدة متلازمات صرعية 
نوعية تتضمن أعراضاً أخرى غير الاختلاجات. 


الشغل 1.15 
يلخص الأدوية الستعملة لعالجة الصرع 
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idiopathic epilepsy الصرع مجهول السبب‎ A 
geal لقان ميان‎ 5۴80۳ op وتن اسنتسهال‎ 5 5 50 59 5 4 3 A 
| SE anlal ان‎ k 3 _ = 
pall جريان‎ sgl الصورة‎ gaas عفدي الباحي في الجا‎ ١ fi بست‎ pau EAEN yi EA Ei چ‎ 
س منم النوية في‎ Lihis te يشخص لدي المريض صرع مجهول السبب ( اولي ). قد ينجم الختا ج عن شدود | في الخص‎ 
تقنسهها‎ dk يعالج المرضى بش كل مزمن بالأدوية‎ (ONS) موروت في الجملة المصبية المركزية‎ 
مفظم حالات الصرع هي مجهولة السب‎ aall المضادة للصرع او نتبية المعضب‎ 


Symptomatic epilepsy (S$ pä F pall B 

قد تحرض الاختلاجات بعدد من الأسباب كاستعمال الادوية غير المشروع, الأورام. 
أذيات الراس loge.‏ سكر atl‏ المج السحائي: أو il‏ لسحبة السزيع للكعول عتد 
الكحولي. اذا حدثت نويتا اختلاج أو أكثر شقد يش خض لدى المريض صرع عرضي 
زثانوي). يتبمن التديير المناسب معالجة Aie joa‏ يعضادات الاختاذج أو daai‏ 
المضت اليم أو الجزاحة: أومزيجا من ذلك - ف يبعي الحالات: عند وجود اختلاج 

وحيد ويعرف سببيه ويصحح قار داعي ٠ Mia vital lanl!‏ عتدماأ ينجم الاختلاج عن 
شب ple da izdeg‏ أو ارتكاس دوائی Yala‏ يحتاج الى , صعالجة وفائية مزمنة. وى 
حالات أخريى يمكن إعطاء مضادات الصدع إلى أن يثم تصحيح السبب الأولى 


2.15 الشكل‎ „ala yia sh 
ball منطقة دماغية عند شضس مساب‎ 
اهام النوبة‎ peal oby alias! تاجات تبدي‎ : sH Bi + 5 Al 


من الضبروري تصنيف الاختا جات بشكل صحيح سن أجل تحديد المعائجة الملائمة, 
حيث تصثف يناء على موشع نشوتها. سيبياتها؛ الترابط الكهربائي الفيزيولوجي. 
والتظاهرات السريرية. حدد التحالف الغالمي ضد الصرع مجموعة من المسطلحات 
لتوصيف الاختلا جات اعتبرت كطريقة شهيازية لتوثيق الاختلا جات والمتلزمات 
الصرعية ( الشكل 3-15). صنفت الاختلاجات إلى مجموعتين واسعتين: الجزئية 
(البؤرية)؛ والمعممة. يمكن تشخيص الاخت لاج كجزثي أو كصرع أولي معمم eli‏ على 
-eall‏ 


Partial ach joel! A 
جزءا من‎ a هن الدهاخ شت ویش کل تموذ‎ la pa تطال الاختالا جات الحزثئية‎ 
Sag a A Saag SEA g وو‎ 

Hasse dina; تؤقرية‎ aA يتأثر الوعي. “قد تترقى النوب‎ Y 

1. الثوب الجرئية البسيطةء aa‏ هذه التوب عن الفمالية الكهريائية الشاذة 
تبيديها مجموعة من العصبوئات ads Lal 3 aL pia‏ وتكون ai a‏ الفمالية ETRE T‏ 
ببؤرة عفردة في الدماغ. لا ينتشر الانفراغ ولا يققد المريض وعيه. يبدي المرضي 
غالبا نشاطا شاذا في طرف مفرد او قي مجموغة عضلية والتي تسيطر عليها 
A> Lill‏ الدماغية aM‏ ل اتی من یاب یبد المويضن Lái‏ تشوها 
Distortions‏ حسياً .قف تنتشر القهالية الى عمجا ل أوسنع: . by‏ تخد الثوب Aai pall‏ 
اتيسيطة oP‏ 5 سمزحلة ععريف: 


2 النوب الجر فة الركبة: مين هذه الوب افلاسات حسية A pn‏ شوفات 2 oe‏ عي 
عقلية ونا ن الوعي لج عور fs Shen EEE ae‏ 4 - 
ir‏ ہے © ےا 
ومن لم تتش انش کل نوي معممة ثاثوية. إن الثوب الجزثية قد gene‏ ان 
pa‏ + الشقل 3.15 


تصتيف الصرع. 


اء اختيار الدواع 
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Generalized المعممة‎ B 
قد تببأهده النوب بشكل موشبي مسسيبة الفراغات كهريائية شاذة عير نصشي‎ 
وتصاب‎ riaz Wail ت قير‎ i doe MGS! الكقرتين المخيتين. قف تكون النوب المععمة‎ 

المريض Gale‏ بفقد فورش للوعي. 

1. المقوية الرمعية:؛ ينتج عن الثوب فقد ان الوعي؛ يليه طون مقو (تقلصات مستمرة) 
ثم لوز رفغي (تقلص وارتهاء سريفين). يلى التوية دة من التخليظ والإتهاك 
الثائج عن LE‏ همكازن الثلوكوز والطافة. 

2 الغيابء تتضعن هذه التوب ققد ان وعى ppa Lias pas‏ ومصدد GNA‏ يحدث الد 
عند المرضى ف غمر 5-3 سنوات ويدوم حتى البلوغ وقد يستمر بعده. يحدق المريضص 
وتطرف line‏ بمسرعة تمسر 5-3 توان. ويتخطيط الدماغ الكهربائيء يتميز هذه 
le gaa daa iii‏ انقشراغ كهربائية شوكية OG)‏ ف „(ASÈ‏ 

3 الرمعيية العضلية: تتألف من ثوب قصيرة من التقلصات العضلية الى يمكن أن 
تكرن العدة trios Galas‏ ا يعد الاستيقاظ وقد تتضمن le‏ قصيرة ف 
الأطراف. تحدث gill‏ الرمعية المضلية ف أي عمر ولكتها تبدأ عادة حول سن 
البلوة أو بعده بقليل. 

a‏ الوب الحفوية: قد تحدت لدى الأظفال الضغار بوجود مرضن مترافق مع حمى 
غالية. وقد تحدث عند LEAS‏ وكائف من Saal‏ جات مقوية رممية ممممة 
قصيرة المدة: .ولا تؤدى بالضرورة الى تشخيصن الصرع. 

5 الحالة الصرعية: وقيه تتكرر نوبتان أو أكثر بدون استمادة الوعي التام بيثهما. قد 
لسع ود احتلاجية أو غير au oe!‏ انها حالة مهددة للحياة 
تتطلب معالجة اسعافية. 


alc‏ فعل الأدوية المضادة للصرع 
إن الأدوية الفعالة في إنقامن الصرع تز تؤدي عملها بآليات متنوعة تتضمن حصر الأفنية 
ذات البوابات الفولتاجية Mat)‏ أو (a2‏ تمزيز الدهمات الغابائرجية المثيطة: أو 
التداخل مع تقل الغلوتامات الاستثاري. يبدو أن لبعض الأدوية be‏ وجهات داخل 
الحملة العصبية المركرية: Laia‏ لا تزال الية عمل بعض الادوية الاخرى غير Tay paa‏ 
الأدوية المضادة للصرع تقبط النوب ولكتها لا gtd‏ الصرع أو نشي هن Agus‏ 


AV‏ اختيار الدواء 


يعتمد اختيار العلاح الدوائي على تصنيف النوب ومتغيرات صلق Mx) turtle‏ 
عضره: وجود أمراض مرافقة: نعط الحياة: وتقضيلات أخرى) وخصائص الدواء 
(الكلفة. التداخلات مع الأنوية الأخرى) . He‏ تمالج النوب الجرئية المقوية بشكل 
GG hee‏ عن النوب الأولية المعممة. قد تتساوى عدة أدوية في فعاليتها, Lal‏ الاعتبارات 
الأساسية في اختيار الدواء فهى سمية الدواء وخصائص المريض. عند المرضى 
Bpa guaca‏ يكون الاعتماد على دواء وحيد إلى أن تتم سيت 3 على الضرع أو 

تحدث السمية (الشكل 4-15( وبالمقارنة الذين يأخذون ممالجة مشتركة: فإن المرضى 
المعالجين بدواء وحيد يبدون التزاما أفضل بالعلاج وتأفيرات جائبية أقل. إذا لم نتم 


شر بيداية التمائجة يمد الأختلاج gill‏ 


| الدواع - الخيار الأول 
* اختر دراء مقاسياً لتمط التلوبة د المريشس. 
= انيه للتأثيرات السسية 
= اتتبه اشخصائص المريض 
“اقم يزاذة الجرعي تدريسيا إلى nc ote‏ 
يمكن تسملها شر وارأو تعطلي السيطرة Ath‏ 
على الاختلاج. 


الدواع - انيار الثاني 

* يتم رفع الجرعة إلى المستوى الملاجي الذي 
يعطلي سيطرم على التب ذلك قبل تهفيض 
وأيقااف lyh‏ الأول 

a "‏ عرافق الدواء الأول بتلايزات ضائرة ية 
شيجب إنقاصه قريجياً بينسا يضاف الدواء 


الششل 4.15 
الاستراتيجيات العلاجية Pad perl‏ 
الملشخض حديثا 


15 الأنوبة الستعملة ijle‏ 


> ae ee 
apih لعستفيث‎ Hi للم به فيال‎ Piah مر يم عنما يلاجر لارام‎ 
Apical hE أو جما للف‎ Bee: ee el ف أو عات‎ 


Pee سر تيل وة ا‎ eget شمر من تول‎ bial lt 


aT 


الشكل 5:15 
الاستظبابات العلاجية للعوامل الضانة للاختلاجات الأولية. 


السيطرة على الثوب بالدواء الأول قتستطب المعالجة بدواء وحيد آخر أو يتثبية العصب 
pw gall‏ (الشكل 5-15). ولتجاح الممالجة فإن من الضروري الإكام بعضادات prall‏ 
المتوضرة وآليات غملها وحراتكها الدوائية واحتمال حدوث التداخلات الدوائية الدوائية 
وتأتيراتها الضائرة. 


.V‏ مضادات الصرع الرئيسية 


خاال 15 تة الماضية ple‏ جت أدوية حديدة pel ee)‏ وبعضها دو Lil pa‏ #شيدة 
منن حيث الحرائك الفارهاكولوجية والتحمل والتداخلات الدواثية الدوائية الأقل إذا 


175 مضادات الصرع الرئيسية‎ WV 


ec Are‏ لا لم سيا RAE‏ مو حب نيب حم يب بره neon TST‏ عرب ع وس ديل rî,‏ ان 
rr a Ga‏ ببح نوت ےنات fon gae mm A‏ ور ريصا ولا p=‏ 


jai aa EEEE | ahr 


1 
i 
i 


الشغل 5.15 (تتثمة! 
الاستطبابات العلاجية olga)‏ المضادة للاختلاجات الاولية. 


سا ورت مع أدوية pall‏ النسايقة: هده الأدوية الجديدة diy‏ | تضم -Qabapontine‏ 
zonisamide .oxcarbazepine :levetiracotam topiramate .lamatrigine‏ وتدعى أدوية 
الجيل الثاني - بالمقازنة ضع الأدوية الأقدم ك carbamazepine + phenytoin ı phenobarbital‏ 
وفلساسومة divalproex i‏ و Yh valproic acid‏ أن الدراسات السريرية لم تبد ان ادوية 
الجيل الثاني أفضل من الأدوية الأقدم بشكل مهم من حيث Re Lendl‏ وش بعض الحالات 
هن سيت التاشيبات الضائرة . ولهيذا السيب اختاد اللؤلفون أن Vga ud‏ الأدوية المضادة 
للضرع ils‏ تيت الأبجدي بدلا عن محاولة ترتيبها سسب Aalihi‏ يظهر الشكل 

cul po Sham‏ الضائرة الأكثر شميوعا لضادات الصرع. ويذكر أنه قد لوحظت زيادة في 
خطر حدوت المنلوك والأفكار الانتحازية مع كثير سن هده الأدونة, 


176 15 الأدوية الستعملة لعالجة pet‏ 
Enel‏ 


Benzodiazepines البثزوديازيبينات‎ A 
ting ترتبط البنزوديازيبينات بعستقيلات غابا المتبّطة فتنقص معدل الإشعال‎ 
يستخدم ديازيبام ولورازيبام غالباً كملاج إضافي للرمع العضلي والتوب المقوية‎ rate 
الرمعية. لورازيبام (ص 108) له عمر نصفي حراثكي أقصر ولكنه يبقى في الدمام‎ 
لفثرة أطول من الديازيبام. الديازيبام متوافر للإعطاء المستقيمي للوقاية من التوب‎ 
المقوية-الرمعية المطولة أو إيقاقها. وقد تستعمل بتزوديازيبينات أخرى لمعالجة عدة‎ 
أنواع من الصرع؛ ولكن يجب أن لا تستممل قبل أن تجرب المعالجة الأحادية أو‎ 

المشتركة بين معظم الأدوية الأخرى, 


8. كاربامازيبين Carbamazepine‏ 
gaia‏ الكاريامازيبين انتشار الدفعات الشادذة في الدماغ بحصر قتوات الصوديهم 
عتيطا توليد كونات العمل المتكررة ف البؤرة الصرعية ومانعا انتشارها. الكازباعازيبين 
فعال ف عمالحة النوب ألجزئية والتوب المقوية- الرمعية المعممة الثانوية. كما يستعمل 
لعلاج ألم النضب مثلث التوائم والاضطرابات ثناثية القطب. يمتض الكاريامازيبين 
بيطء وبشكل غير منتظم بعد ثاولة الفموي وقد يختلف ذلك من شكل تجاري 
لأخرعما يؤدي إلى تقوم كبير للتراكيز المصلية تلدؤاء. لهذا الدواء اسستعلابه 
الخاص.: وله مستغلب a llai‏ وهو ركيزة ل فذة6؟5, صم استقلاب شيف ب CYPIAZ‏ 
و 0208لا6. يشكل مستقلب الإبيوكسيد 825 من الجرعة وهو شال ويمكن أن بط 
بالأدوية التي تثبط 0۴لاغلوكورونيل ترانسفيراز (UGT)‏ فتحدث السمية (الشكل 15- 
7]. إن الكاريامازيبين محر ADLN‏ التظائر الأنزيعية s CYPIA2‏ 0۲۴26 و GYPJA‏ 
وإنزيم UOT‏ والس قد تزيد تصفية الأدوية التي تستقلبها وتنقص من نجاعتها. 
كذلك فإنه Wass Jal‏ عند المسنين كبقية الأدوية المضادة لالاختلاج. قد يحدت 
نقص في صوديوم aall‏ عند بعض المرضى وخاصة المسنين وقد يشير الى الحاحة 
لتقبيير العااج. أن مستقلب الدواء 11,10 -إيبوضسيد قد يودي إلى اعلا ات دموية. 
قد يحدث طفح مهيز قي مرخلة باكرة من المعالجة ولكنها قد لا تتطلب BY pasa‏ 
العلاج. يجب أن لا يوصف الكاريامازيبين للمصابين يثوب الغياب لأنه قد يؤدي إلى 


all زنادة‎ 


Divalproex دايفالمرويكس‎ .C 
vilag pakal دايغالبرويكس الصوديوح هو هزيج من قالبروات الصوديوم وحمضن‎ 
وصوله إل السبيل الهضبي. تم طويرم اتسين‎ tlie إلى البروات‎ Ala ah ويكم‎ 
الفالبرويك. كاضة الأشكال الملحية متكافة من حيت‎ paia العمل الهضميى‎ 
التجارية‎ pari aall التجاعة (فاليروات الصودييع وحعض الفالبرويك).‎ 
بعدة املاح وجرعات واشغال ذاث الإطازق المديد. ولذلك فان حدوث‎ 3p Bl pie 
(peat خطا دوائي هو احتمال عال. ومن الضروري الالمام بجميع المستحضرات:‎ 
ألية الفعل المفترضة حصر قتاة الصوديوم وحصر غابا تراس أميناز والتأثير علي‎ 
واسها‎ Lyla هذه الآليات المتمددة تملح الدواء‎ T الكاليسوم:ذات النمبط‎ ile قن‎ 
شال قي معالجة الصرح الجزثي والمعمم الأولي.‎ ail مسن الفعالية ضد الاختلا جات.‎ 

يثبط الفاليروات Maal‏ كلا من الجمل 678269 و UGT‏ وإيبوكسيد هيدرولاز. كما الشكل 815 

أنه يرتبط بالألبومين (أكثر من 80 منه) مما قد يسبب تداخلات مع أروية e i‏ بعض التأثيرات الضائرة للكاربامازيبين 
ذات ازتباط قوي باليروتين: قد تسيب السمية الكبدية التادرة ارتماعا ق عستويات الأوكس كاريازين 

الإنزيمات الكبدية في البلازما والتي يجب أن تزاقب بش كل دوري: إن القدرة على 

إحداث الظفرات تحظى باهتمام بالخ وتذنك يجب وضع جميع التساء في سن 


الإنجاب على علاجات أخرى وتعديم المشورة لهن حول احتماق حدوت Slaj BS‏ 


ولادية بها فيها تشوهات الأنبوب العصبي. 


Ethosuximide ايتوساكسيمايد‎ .D 
ينقص انتشار الفعالية الكهربية الشاذة في الدماغ- على الأرجح من خلال نشبيطة‎ 
إنه ضمال قط في معالجة نوب الغياب المعممة الأولية‎ T قرات الكالسيوم من النمط‎ 

JESN)‏ 5-15( إلا أن استعماله محدود بسيب هذا الطيف الضيق جدا. 


. قيليامات Felbamate‏ 
له فل مضاد للاختلاج واسع الطيش. افترضت له عدة آليات تأخير: 1) حصار 
قنوات الضوديوع المعتمدة على القولتاج. 2( مثاضمة موشع ربط المقلد المساعد 
للغلايسين على مستقيل ا١-ميثيل-6-أسببارتات (NMDA)‏ غلوتامات. 3[ pas‏ 
قنوات الكالسيوم و 4) تقوية أفمال غايا. إنه دواء مثيط للأدوية التي تستقلب 
من قبل 070219 والأكسدة بيتا: ويسزصن الأدوية التي تقب من قبل فوع 
dations‏ بالفيليافات للصرع sidi‏ [وخاصة (Lennox-Gastaut da} Wir‏ بسيب خطر 

حدوت فقر الدح اللامصتع Ngo)‏ 14000( والقصور الكبدي. 


Gabapentin غابابينتين‎ F 
لل يتقلب‎ LoS ولا يعد أفهالة:‎ (ULE oA وله لا يعمل على سس‎ al Like ge 
إلى غابا؛ وآلية عمله الدقيقة غير معروقة. تمت المصادقة على استعمماله كملاج‎ 
مساعد ف التوب الجزثية وق معالجة الألم العصبن بعد الحلئي. يبدي البواء حرائك‎ 
شير خطية بسب قبطة من قبل جملة نقل خايلة للإشباخ من المفي. لا يرتيط الدواء‎ 
ببروتيتات البلازماء ويطرح عبر الكليتين بدون تبدل. من الضروزي إثقاضن الجرعة‎ 
في الأمراض الكلوية. وهو جيد التحمل عند المستين المصابين بتوب جرثية يسيب‎ 
تأثيراتة الضائرة الخقيفة تسبياء وهو خيار جيد يسيب انعدام أوندرة التداغالات‎ 

الذوائية السرائكية. 


Lamotrigine paaa ged G 

يحصر قنوات الصوديوم بالإضافة لقنوات الكالسيوم المعتمدة على الفوتتاج العالي. 
يعد UT‏ موتريجبين فالا في مجموعة واسعة من نويات الأختلاج تتضمن التوب 
الجزئية والثوب المعمعة ونوب الغياب التموذجية ومتلازمة Lennox Gastaut‏ تم 
المسادقة على استمماله ف الاخطراب SUS‏ القطب أيه ي هب النواء بف كل 
أمناسي إلى 2-90 - غلوكوروئيد عبز سبيل UGT‏ عمرة التصفي 95-24 ساعة؛ وينقص 
بالأدوية المحرضة الإنزيمات ( كالكاربامازيبين والفينيتوئين ) ؛ ويزداد بأكثر .509 من 
بإضافة الفالبروات. يجب إنقاص الجرعة عثد إضافة الفالبروات إلى العلاج إلا إذا 
كديب jae‏ بجرعات صغيرة لدعم التركيز المصلي للاموتريجين: يمكن للإعطاء 
المتدرج السريع للاموتريجين (جرعات متزايدة الكمية) أن تسبب طفحا وقد يتطور 
عند يفطي المرضي الى ارتكاس خطير عهدد للحياة. لقد أيدى الدواء Masi‏ جيدا 
عند الكسثين الذين لديهيم:نوب جزئية وذلك يسبب التأقيرات الضاثرة الصغيرة 

alya alp be 


CYPZC9 


CYP2C19 


CYP3A4 


UDP-glucuronsyltransferases 
Bivalprous 
| Lamotrigine 
lapit 


7.15 الشكل‎ 
Eal اللضادة‎ ipii para! eee | 


Levetiracetam ليفيتيراسيتام‎ H 


تمت المصادقة علن ليفيتيرأسيتاع eS‏ مساعد ف النوب الجرئية: وتوب الرمع 
العضلي: والثوب المقوية-الرمعية المغممة الأولية عند اليالفين والأطفال. آليته 
المضادة للاختلاج غير معروفة بدقة. يبدي الدواء all‏ عالية نحو بروتين الحويصل 
المشبكي (Sv2A)‏ .)3 يتراشق ذلك عند الفثران بفعل شري sls‏ للا ختلذع: يعتصن 
الدواء على نحو dem‏ بالطريق الفجوي. ويظرح في البول am‏ ييقى NOB‏ منه بدون 
تبدل. لا يتداخل الدواء مع جمل الاستقلاب CYP‏ أو UGT‏ تتضمن تأثيراته الجائبية 
الأكثر شيوعا الدوخة واشطرابات agil‏ والصداع والضعفب 


|. أوكسكاريازيبين Oxcarbazepine‏ 
هو ظليعة دوائية يتم إرجاعها بسرعة الى مستقلب 10-أحادي هيدروكسي والمسؤول 
عن فعاليته المضادة بالصرع. هذا اللستعلب يحضر قنوات الصوديوم قيمنع انتشار 
الانفراغات الشاذة. كما أن تعديل قنوات الكانسيوم هو فرضية أخرى لعمله. Cand‏ 
المصادقة على استممال هذا الدواء عند البالئين والأطفال المصابين بثوب جزئية 
البدع. إن هذا التوا قل تفيل ل 0۷۴3۸4 و UGT‏ من الكاربامازييين. التأثيرات 
الضائرة مشابهة نتلك التي تسبيبها مضادات الصرع الأخرى هن حي الفقيان 
والزفياء والصنداع والاصطرابات اليصرية. 


Phenobarbital فينويار ييتال‎ J 
ألية عمله الرئيسية هي‎ Bayar تع تركيبه في سنة 1902 وأدخل السوق في 1918 من قبل‎ 
تمزيز التأثير المثبط للعصيوتات التي يتواسطها غابا (ص 11( استعماله الرئيسي‎ 
ق الضوع هو معالجة الحالة الصنرعية. ويؤدي تداخله مع أنزيمات السيتوكروم‎ 
كمحرصن إلى تأثيرات ضائرة تتضسن التركين واضعاف الإدراك وخطر حدوث‎ 
ضقط عندما‎ aia pUl تخلخل العظام: ولذلك يجب أن يستعمل هذا الدواء قي المعالجة‎ 
يتبين أن المريضن معند على الكثير من الأدوية الأخرى وكانت قوائد العلاج تشوق‎ 

Jali الأغطار‎ 


Phenytoin and Fosphenytoin قينيتوين وقوسفينئيتوين‎ K 
يحصسر الفينتيين فتوات الصوديوح ذات البوايات القولتاجية من خلدل الارتباظط‎ 
الانتقاشي بالقناة في الحالة العاطلة ويبملئ سرعة عودتها إلى السواء. يعكن‎ 
للفينيتوين بالتراكيز المالية جدا أن يحصر قنوات الكالسيوم المعتمدة على الفوئتاج‎ 
ويؤشر على تحرير التواقل العصبية أحادية الأمين الأدرينية. إثه فمال فن معالجة‎ 
JEAN) النوب الجزثية والنوب المقوية- الرمعية المعممة وش معالحة الحالة الصرعية‎ 
التي‎ Asp sco pee البلازما. الفينيتوين هو‎ gage اوسن الدواء‎ dad ys. (5-15 
Oo aly UGT تستقلب بواسطة عاثلتي ع6۷۴2 و 2۲۴3۸ وجملة إنزيم‎ 
انزيمي قابل للإشياع في التراكيز المصلية المتخفضة:؛ ولذلك قإن معرقة حرائك‎ 
الرتية صفر ومحددات الجمهرة عهمة من اجل ضيط الجرعة. إن زيادات صغيرة قي‎ 
Salita Sl ei | الجرعة اليومية تؤدى‎ 
دوائية ( الشكل 8-18). يحدت تثبيط الجملة العصبية المركزية بشكل خاص فى المخيخ‎ 
والجهاز الدهليزي مسبباً الرارأة والهزع. المسئون معرضون بشدة لهذا التأثير: كما‎ 
قد يحدث فرط تصنع ق اللثة يجعلها تنمو وق الاسنان. شد يؤدي الاستعمال ظويل‎ 


الأمد إلى تطور اغتلالات عصيية محيطية وتخلخل عظام. 
Fosphenytoin‏ هو طليمة دوائية تتحول ف الدم بسرعة الى قينيتوين مها يؤدي الى 
مسنويات عالية من الفينيتوين خلدل دقائق. يمكن أن يعطلى lite Fosphenytoin‏ 
عضليا. أماضتيتوين الصوديوة كيجب أن لا يعطى بالظريق العضلي أبداً a‏ 
يسبب أذية نسيجية ونشر. Fosphanyioin‏ عو الدواء المختار والمعياري للاستعمال 
الوريدى والعضلي. وبسيب التشابه الاسمي والشكلي للدواءين فهناك خطر لعدوث 
خطأ دوائي. الاسم التجاري ل Fosphenytoin‏ هو Cerebyx‏ والذي يلتبس يسهولة مع 
Celebrex‏ | وهو daie‏ للسايكلو أ وكسيجيناز-2) ومع Celexa‏ [عضاد الاكتثاب ). 


. بريغايالين Pregabalin‏ 
يرتبط هذا الدواء بالموشع OS‏ (وهو Figs‏ مساعدة في قنوات الكالسيوع ذات 
البوابات المعتعدة على الفولتاج ف ف الحملة العصبية المركزية ) متيطا تحرير التافل 
العصبي الاستثاري. إن الدور الدقيق الذي يلعبه ذلك في الممالجة غير مروف ولكن 
للدواء تأيزات Ride‏ على النوب جزئية البدء وألم اعتلال الأعصاب السكري ely‏ 

العضبي بعد الغلئي lly‏ الليف الفضلي. يطرح أكثر من 0# من البريغابالين عبر 
الكلية يدون استقلاب سايتوكرومي. تم الإبلاغ عن حدوث د تعاس ونيم في الركية 
وزيادة ون ووذمة محيطية كتآثيرات جانبية. 


Primidone برايميدون‎ .M 

له مستقلبان قعالان: شنوبا: ريبتال وفيثيل إيتيل مالوثاميد : ولهما pac‏ نضفي أطول قن 
الدواء الأصل. ونظراً لطبيعة التأثيرات الضائرة طويلة الأمد المرافقة للفينوبازييتال 
Gla‏ هذا الدواء يجب أن يوضف فقط عند مرضي الصرع المعند. 


Tiagabine تياغايين‎ .N 
فن‎ GABA الى العصيوبات قبل المشيكية مها يسمح بتواهر أكير ل‎ GABA يحصر قبط‎ 
ق تقليل عدد‎ Jha أجل ربظ المستقبل؛ فيسيب تعزيز الفعالية المثيطة: إن التياغابين‎ 
النويات عند مرضى الصرع جزئي البدء. تبلغ نسبة ارتباطه بالألبومين والغليكوبروتين‎ 
الحمضى ت أكثر من 908: ويتم الاستقالاب بشكل رئيسي من قبل عاثلة الإتزيمات‎ 
موع6. تتضمن التأثيرات الضائرة التعب والدوار والانزعاج الهضمي. أشار ترصد‎ 
ما بعد التسويق إلى أن وبا قد حدثت عند مضى لم يكن لديهم صرع عند استعمال‎ 

الدواء. إن التياغابين غير مرخص لأي استطباب آخر. 


©. توبيرامات Topiramate‏ 
لهذا الدواء أشعال عديدة يعتقد أنها تساهم ف فعاليتة واسعة الطيب صد الاختلاج: 
يحصر التوبيرامات قنوات الصوديوم المعتمدة على الفولتاج. وقد تبين أنه يزيد من 
تواتر فتح شنوات الكلور بارتباطة بمستقبل GABA,‏ يخفضن الدواء تيازات الكالسيوم 
عالي الجهد (Le atl)‏ كما أنه مثبط لإنزيم كاربونيك أتهيد راز وقد يعمل على 
مواضبع الثلوتامات (NMDA)‏ إن التوبيراعات شال ومرخص للاستعمال في الصرع 
الجزئي والصرع المعمم الأولي: كما أنه مرخص لمعالجة الشقيقة. يطرج عبر الكلية 
IE‏ كبيز ولكن له أيضنا م تلبات عاطلة. أنه يتبيط 10772018 ويتم تحريضة 
من قبل الفينيتوين والكاربامازيبين. نوحظ أن اللاموتريجين يسيب زيادة في تركيز 


عندما يثم إشباع الهدركسلة 
الكبدية فان يللت صفبية في 
جرعة الفيتيتوين تسب Bali)‏ 


30 igalt في التركبز الملازمي‎ pl 


حرعة الفبنيتوين املؤلييما 


الشغل 8.15 
التاثير اللاخطي لجرعة الفيئيتوين غلى 
Elya gtl Sl‏ 
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التوبيرامات. يسبب التوبيراعات انخفاض فالية الإيثيئيل استراديول )13 أعخلى 
مفة. تتضمن التأثيرات الضائرة النيمومة 080014556 ونقص الوزن والتنميل. كما 
لوحظ تشكل حصيات كلوية عند الجمهرة التي تشاول هذا الدواء أكثر من غيرها: 
Las‏ لوحظ حدوت زرق وفلة bal‏ وترفح حروري gees | cal pa Stal aisa‏ تسق 
بغمالية الكاربونيك أنهيدراز. 


Zonisamide زوئیسامید‎ .P 
هو مشتق سلفاميدي ذو شالية واسهة مضادة للضرع: له تأثيرات متغددة على الجفل‎ 
العصيوتية التي تند خل ف توليد التوب؛ ويشمل ذلك حهسر قنوات الصوديوم ذات‎ 
فمالية كاربونيك أنهيدراز‎ tT البوابات الفوئتاجية وتيارات الكالسيوم ذات الثبط‎ 
محدودة: يجب مراجعة الأرتكاس المتصالب مم السلفوناميدات الأشرى: ويجب‎ 
عراقية استمماله عند المرضى الذين لدبهم تحسس: تمت المسادقة على استعمالة‎ 
0۷۴344 عند مورضى الصرع الحزئي. يس شلب الدواء من قبل النظير الإتزيمي‎ 
وقد يتأشر بدرية أقل ب 385م7© و 962019ت. بالإضافة إلى التأشيرات الضائرة‎ 
التموذجية على الجملة العصبية المركزية فقد يسيب الدواء حصيات كلوية. كما‎ 
لوحظ حدوث نقص تمرق: شيجب أن يراقب حدوت ارتفاغ حرارة الجسم ونقص‎ 

التعرق عند المرضى. 


الا. ثنبيه العصب المبهم 


يتطلب تنبية العصب الميهم إجراء زرع جراحي لمود تبضات صغير مع بطارية وس لك 
رصاصن يلتف حول العصب المبهم (الشكل 9:15)- تمت المصادقة على هذه الطريقة 
العلاجية قي عنام 1897 كما تم ترخيصها أيضا لمعالجة الاكتثاب. آلية التأثير غير 
Nags Wy ya‏ ولكن باعتبار آنها تتدخل بشكل واسع في الدارات العصيوئية فهثاك 
العديد .من التأثيرات التي يمكن أن تقوم بها في السيطرة على الاختلاج: إن هذه 
الطريقة Alles‏ هي النوب. جزئية البدء؛ وقد مكنت من تقليل المعالجة الدوائية ف بعضن 
االات إنها بديل عند المرضى المنتدين على الأدؤية المتقددة. they‏ الذي يتحسسون 
من التأثيزات الضائرة الكثيرة لأذوية الصرع. عند أولثك الذين يصعب عليهم الالتزام 
بمواعيد الجرعات. إن تنبيه العصب المبهم إجراء غاز ومكلف. 


eT 1117 2222‏ 
يالتساء المضايات بالصضرع يبدين غالبا اهتماما كبيرا بعوضيع الحمل وتأتيرات الأدوية 
على J abt!‏ التخطيط هو al‏ شطوة: جميع النساء يجب أن يوضمن على جرعات 
عالية من حمضي الفوليك قبل الحمل. يجب تجنب Divalproer‏ والبارييتورات. ويجب 
تحويل التساء الى أدوية أشرى شيل حدوث العمل أن أمكن. وعندما تتحقق السيطرة 
على الصزع فيسب تخقيضن جرعات الضيائة إن أمكن الى peal‏ جرعة يمكن أن 
تحافظ على السيطرة. وإذا لم يسيطر غلى الصرع شيجب ضبط الأدوية وجرعاتها. 
قد يتيدل تواتر النويات وشدتها خلال الحمل. يجب أن تراقب حائة المريضة الحامل 
مسن قبل طبيب التوليد وطبيب العصبية ععا. جميع النساء المصابات بالصرع يجب أن 

Cylons‏ انفسهن في سجل Sagal)‏ الضرع والعمل]. 


الشكل 10:15 يلخص أدوية الصرع. 


يتم توسيل Baler‏ النيحي للنزرعة |1 
alla Ly‏ تقثف حول العف cell‏ 
نشوم te bale‏ نشات tee‏ 


spr SI Aaa pag Sagal 
الل الدب قل بس السوية.‎ 


aes | 


الشكل 8.15 
تنبية القصب البقم 8 موضع الولدة 
المنزرعة. 8. حجم aht!‏ 


Carbamazepine 


Divalproes 


Ethosti x bmi 


Felbamate 


Gabapentin 


Lamotrigine | 


Leveliracetam 


Oxcarbazepine 


Foephenytoin 


Pregabalin 


Primidone 


Tiagabine 


Topiramate 


يم 


الشكل 10,15 


pall pall! ملعتم للأدوبة‎ 


نقصس صوديوم الدع تخاس تقب, تقيم الرؤية. بتراقق استعمال 
الدواع عمتلازمة ستعمشن جحجوتسون. واعتلالاآت een‏ تق 
العدلات. تقص الكبريات البيضى, تقض الصفيحات, تقس 
الكربات الشامل. فلقات دض 


Sal‏ وزز سيهلة التكدم غتبان. lopis‏ الشعر اتزعاج 
خي al‏ كدية, حاصة. تركين لوحط عدوث فقصور كبدي 
والتهاب بنكرياس وتأثكيرات ماسخة. فعالية واسهة ضد 


| الاختلاخ 


نعاس. قرط نشاط. غتيان تركين. cle‏ هضمي زبادة وزن. 
لوا تاب aralas‏ طفخ. قد had‏ اعتلالات دموية: يجب قياس 
pall ee oy‏ الكامل ages ern‏ الابقاف اققاج glali‏ قد 


يسبب حدوث توبات 


أرق pis gla oga Gol Epa plian iiy‏ دم ا ies‏ قصور 
كبدي. فعالبة واسعة خد الاختلاج, 

تعاس خقيف. هيع زيادة og‏ أسهال. تداهلات دوائية Alali‏ 
إطراح حلي 100#, 

غثيان. تعاس. دوغة. EE ish pl‏ طفح iMiss‏ 
a gp‏ مدد للحياة سد !!. ققالية واشسبيعة au‏ 
pose‏ 


تركين. digs‏ صداع, glais‏ شهية, ثعب أخماح. أعراض 


dub,‏ منضاعفة. 


قرط تصضنع الللة. تخليظ. كلام صتداخل dij‏ مضاعفة. هرخ 


| تركين. دوخة. شعرانية dats‏ ستيفن Beat paige‏ 


pall بك‎ Powe بشدة. الاستعمال الزن شير‎ GL 
الأساسي للحالة الصرعية.‎ 

کلوی 100% 

تركين, نوام. oped‏ سلوكية. هرع. فرظ hehe Jobs‏ 
الاستعمال المزمن غير فنصوح بف 

deg plii dogs heey Eliad تهب,‎ yy Sally) تركين,‎ 
core ae auilgs تفاخ ات‎ 

تنمبل. فقدان وزن dee‏ اكتثاب فقدان شهبة. قلق 
Lis,‏ شكافى ابراكية., plow‏ قلة تقرة. تداخلات دوانية 
alte‏ قعالية passe | daly‏ 

yli‏ فقدان شهية, هرع. تخليط, صعوبة التركيز تركين. مل 


أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل 


8 صبي ape‏ تسع شنوات. أرسل إلى التقييخ النضبي بسبب نويات 
من التخليط. حال السنة السابقة عائى الظفل من نويات حدثت 
فيها نظرة فارغة في وجهه وفشل في الاستجابة غلى الأسئلة. 
يحتاج الصبي عدة دقاثق ليصحو من النوية. أي مما يلي أقضل 
وسنت لنوب هذا المريض5 

A‏ توب جزثية بسيطة. 

AUS pa نوب جرئية‎ 8 

0 دوبيا توترية رمسية, 

0 نوب القياب. 

E‏ نوب رمعية عضلية. 


5 آي من العلاجات التالية سيكون أكثر Rab Le‏ عند المريض 


المذكور ف السؤال السابقة 

,Elhosuximkie A 
Carbamazepine A 
Diazepam نك‎ 

Carbamazepine + Primidone اتا‎ 


Lal tte‏ اليقظة, 


5 غولج المريض السابق لمدة ستة أشهر بالكاريامازيبين ولكنه 


بدأ يمائي حديثاً وبشكل مفاجئ من ثوب ذات NG‏ أكثر. نفكر 
باضافة دواء تان إلى المعالحة. أي من الأدوية التالية هو الأقل 
امالا لان ينيب WANS‏ حرائكية مع الكازبامازيبينة 

Topiramate A 

Tiagabine 8 

-Leveliracetam © 

Lamotrigine 6 


onsamide .E 


alg‏ + 8 يمدي المويض A pe le Lg‏ يحدت فبها ضعف الوس 
ومكن ان كدت في ي عفر بشكل مونجي تترافق A‏ مع ضعف | 
eA‏ عار فد بس جيب | ar ee A Rev‏ غير جلالمة 
أو غير ذكية: تتراقق معظم النوب Ld‏ الركبة مع حركات تلفائبة 
تنضجن الفم واتوجه العق الشفاه. سخ علك. حركات تسذوق ملعا 
والأطراف العلوية #تلمسن التقاط تفي مصافحة| ging‏ التصوبت إنكرار 
ol os‏ لو عبارات/ أو لفعاة أكتر تعفيدا ستل الشي وماج الطعام في 
الجعافا LE ay‏ وسشية غير Linge Le‏ امثلاً ابتساسة غير داشر 


اللحياب 5 8 ئى المريضن الكتير من النجب فان خطورة عدم البدع apathy‏ | 
الدوائية سبكون pal‏ سن خطر معالة النبي. ولاند طقل لبيد عا 
في الوعي أثناء التوبة, فاه يكون معرسة للأتبة ألناع النوبة: شع Sopa‏ 
بواحه فين الأدويسل الأولية هي الفشقة من أجل معظمم المرسى. تنضهين 
cil‏ المعالمة وق واحد قلة حدوث التأتيرات الضائرة وياب الداحلات 
بين 8 dag‏ لنضاءة اضرع LALIN Lay‏ ومطاوعة ple fail‏ 
والايتيساكسيويد pet‏ مستطبين في النوب لقزئية المركبة. 


| علبها كعلاج:إضاقي‎ tele! التعروقة‎ E بين‎ eG = caged! 
شقط لا بؤثر‎ Levelincetam فان‎ baitt iS i للتوب الجرئية‎ acl 


على اقواتنك اكدوائية per eee‏ اتسع الأخترئ وكدلك فين خصائصه 
الحراتكبة * Jah‏ على نعو هام بالأدوية لاخر وها أن امهم هو مراجعة 
تداعقات الذواع قان Ul‏ من الأدوية التدكورة كن أن يضاف إلى العالجة بناء 
je yl LT‏ لخالج إضاقة اللاموترمجين وذتك إذا كان هناك لي الحتماق 
لآن يكنون لون نضا بسع ممم أولي بتعتيار آنه لا eg‏ تقزر 
بتخطيط الدماع الكهرياتي في الس الصوال إن عاق hakea pya‏ 
ېغهد التشخيضي علس الشضة المرضية وقد يتطلب إعادة التقييم 


| عددما يشل العلاج ppl‏ أو عتما لزيد التوبات: 


Heart Failure 


ا. نظرة عامة 


ا س 
قصور القلب (HF)‏ شامع Heart‏ هو اضطراب Aaaa‏ ومترقي يكون القلب فيه غير قادر 
على ضخ ما يكفي من الدم لتلبية احتياجات الجسم. تتضمن الأعراض الرئيسية الزلة 

والتمب واحتباس السوائل. ينتج قصور القلب عن ضعت قدرة القلب على الامتلاء 
أو قدف الدخ على نحو كاف. يترافق قصور القلب غالبا بازدياد شاذ في حجم الدع 
والسوائل الخلالية: ting‏ المصطلخ i‏ قصور القلب الاحتقاني sCongestwa Heart Failore‏ 
لأن الأعراض تتضمن زلة تاتجة عن الاحتعان الرثوي في قصور القلب الأيسر: ووذهة 
محيطية في قصور القلب الأيمن. تشمل الأسباب ال تبطنة تقصور القلبه الداء 
القلبي العضلي انشرِيَانِي احتشاء عضلة القلب. الداء القلبي بفرط gall‏ الشرياني» 
الداء القلبي الصمامي؛ اعتلال عضلة القلب التوسعي, والداء القلبي الاحتقاني. إن 
سوء الوظيفة الانقباضية اليسرى التالي لداء القلب التاجي هو نسبيا jes al‏ 
شيوعاً لقصور القلب حيث يساهم في 79 من جميع الحالات تقريبا. . ان عدد crap!‏ 
الشسخصين حديثاً بقصور القلب ني ازدياد نظراً لأن pl [sae‏ من المصابين باحتشاء 

اتعضلة القلبية ييقون Aaliya‏ شي الوضت الحالى. 


A‏ دور الآليات الفيزيولوجية المعاوضة في ترقي قصور القلب 
إن التقعيل المزمن للجملة العصبية الودية ومحور الرينين- أنجيوتنسين-الدوستيرون 
يترافق مع تفيير في تركيب التسيج التلبي يتميز بفقدان الخلايا العضلية: وضخامة 
وتليف. يصبع الشكل الهندسي للقلب أقل إهلولجية وأكثر كروية فيؤثر على قدرته 
على العمل كمضخة بكناءة. يؤدي ذلك إلى تفعيل هرموتي عصبي إضافي مشكلا 
حلقة معيمة as‏ إلى الموت Val‏ لع piles‏ 


8. أهداف التداخل الفارماكولوجي في قصور القلب 
تيدف المعالجة إلى تخفيف الأعراض وإبطاء ترقي الداء: وتحسين البقياء ثمة سثة 
أصناف من الأدوية لها ضالية علا جية: )١‏ مثبطات جملة الريثين- أنجيوتنسسين, 
#)فحضرات المستقيلات الأدريئية Ly‏ 3) المدرات البولية: 4) العواعل المؤثرة 
في التقلص القلبي, 5) موسعات الأوغية ck ules (ey 2p dbl‏ الألدوستيرون 
(الشكل 1-16) . واعتماداً على شدة فصور القلب والعوامل المتملقة بالمريض: فإنه 
يمطى واحدا أو أكثر من هذه الأستاف الدوائية. تتضمن التأثيرات الناقمة للتداخل 
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16 معالجة قصور القلب 


الفارماكولوجي إنقاصن الحسل على عضلة القلب؛ وإنقاص حجم السائل خارج 
الخلوي؛ وتحسين القلوصية القلبية؛ وإبطاء سرعة التغيير الشكلى للقلب: إن معرقة 
فيزيولوجية العضلة التلبية أهر أساسي في شيم الاستسابات المفاوضة التي يحرضها 
القلب القاصر وفهم تأثيرات الأدوية التي تعالج قصور القلب. 


I‏ فيزيولوجية التقلص العضلي 


تستجيب العضلة الغلبية على نحو شبيه يالعضلات الملساء والهيكلية للتنبية بزوال 
استقطاب الغشاء. الذي بوه تقاصر اليروتينات القلوصة وينتهي بالارتشاء والعودة إلى 
حالة الراحة وخلافا eral!‏ الهيظية الس تبدى تقلصات متدرحة balaie]‏ على عدد 
الخلايا التي تنب فإن الخلايا العضلية القلبية تتصل فيما بيئها على شكل مجموعات 
تستجيب على التتبيهيات كوحدة. pena‏ كلها Lede Lea‏ ثنيه خلية واحدة متها 


ف كمون العمل Action Potential‏ 

الخلذيا العخلية التنبية قايلة ME‏ شار غبربائيا - ولكن Led tabla‏ العضلات 
والأعضاب الاح ىء قإن La Mai‏ العضلية القلبية تبدي نظماً عفويا داخلي Lota‏ 
تولده ly le‏ متخصصة dolls‏ الشملى متوضعة في العقدتين ن الجيبية الأذيئية والأذ dads‏ 
البطيتية. تمتلك الشلايا التلبية Puan Lii‏ غمل اويا علب شين Pil ag cc EAL‏ 
أن يسيم إلى تفس Ayh‏ اء يوضع الشكل 2-6 الشوارد الرئيسية المساهمة في 
استقطاب وزوال استقطاب الخلايا القلبية. تمر هذه الشوارد عبر قنوات في الفشاء 
الهيولي العضلي وبالتالي تحدث Aka‏ تقتح وقلق هذه القن وات في ازمنة محطية 
خلال كمون العمل؛ ويستجيب بعضها بشكل أساسي لتبدلات التركيز الشاردي: بينما 
يكون بعضها الآخر حساسا للأدينوزين ثلاثي المؤسفات ATP)‏ أو للشوئتاج. 


pali .B‏ العضلة القلبية 
الآليات التقلصية للخلية العضلية القلبية هي بالأساس مماظة لتلك التي ف العضالات 
المخططة. ترتبط قوة تقلص العضلة الغلبية مباشرة بتركيز الكالسيوم الحر ( غير 
المرتبط) في الهيولى. ولذلك فإن العوامل التي تزيد مستويات الكالسيوم ( أو تزيد 
من حساسية الآليات التقاصية للكالسيوم ) تؤدي إلى زيادة قوة iU) palati‏ على 
التقلص العضلي [inotropic effect‏ . ) لاحظل: fal gall‏ المؤثرة في التقلص ah giall‏ 
من قلوصية القلب بالتأثير المباشر أد شير المياشر على الثلمات spit‏ تضبكل تركيز 

الكالسيوم داخل الخلية): 

1. مصمادر الكالسيوم الجر داخل الخلية: هما مصدران: الأول من خارج الخلية. 
حيت يسيب اتفتاح قتوات الكالسيوى الحساسة على الفولتاج ارتفاعا فوريا في 
الكالسيوم الحصر في الهيولى. الثاني: عو تحرر الكالسيوم من الشيكة الهيولية 
العضلية والميتوكوندرياء والذي يسبب زيادة أشافية لستوى الكالسيوع ف اتهيولى 
(الشعل 3-16( 

2. نزع الكالسيوم الحر من العصارة الخلوية: إذا بقيت مستويات الكالسيوم الحر 

في الهيولى عالية فإن العضلة القلبية ستكون بحالة (peal‏ مستمر Gly‏ تيدي Lali‏ 
Aar‏ هناك طريقتان لإزالة الكالسيوم: 


“apip تفاعل تبادل‎ Ala sulgu تبادل صوديوم كالحسيوم: لمم إزالة الكالسسيوم‎ a 
عبر‎ ge كالسيوم الذي ييادل يشوارد الكالسيوم شوارد الصوديوم بشكل‎ 


| Hala عله‎ 
h متاطسفسصه‎ Sirti 


— Hohe pna 


oll gaaat المإئرة في‎ algal | 


L Sprosciactene 


الشكل 1,18 
ملخض للأدوبة الستعملة في قصور القلب. 
ted)‏ 
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الظهر 1: غود الاستقطاب الجزني الطور 0: الدخول السريع = 
- فلح نوات Mie‏ “قنواث [ee‏ جمسببة لمارا 
Lege‏ نجي Jita‏ 


+ بيع النطور البدثير السربع لعود الاستقطاب عن 
١‏ تعطيل قبوات Nas‏ 
2 انتج ثم GILEN‏ سريعين لقنوات Ltd #١‏ ثيار غاب تجو الشابع 


* بتوقف الدخول Looe‏ تتعطل قموات الصوديوم بسرهة, 
- يلم مشر تيا النسوديوة بنشاءات اللأنتصنييات قاتتييدين 
خطيام sere‏ 


pg tl‏ 2: الهضبة 
Pe‏ قنواك العالسيوخ الحساسة على الفولماج 
يقح عنه تجار تول بطيء انزع الامسنقطاب| 
Jii‏ اتيرب اليطيء ل + Ah‏ 


الخقور 3: عود اللأاستقطاب 
a‏ + تفلق قنرات الكالسيوم 
الطور 4: التيار التالي i‏ تفتح pE EE E‏ 
35 | ع ۴ إلى نبار خروج يؤدي إلى عود استقطاب 
* يا تزع الاسلقطاب ia‏ عن زياد تدويجبة | ala ed‏ 
الغلية إلى dete‏ كمون العمل الثالي. يتصحح هذا الاضطراب في التهاين 
5 نواسظة مضق Maai ATPnge‏ 


الشكل 2:18 
كمون العمل في البق بوركنجي. ATPase‏ = أديتوزين ثلاثي الفوسشات آتپباز. 
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نتم إزالة aly ga LE‏ الشيكة العضلية الفيولية 
lig‏ هن LH‏ بيسلطة Cae at Jepy‏ 


يستهاء ثوازن الصويوم Fp‏ 5 


Liat,‏ معو ار مارغو 


بطق نشول :688 من شارج الخلية aS‏ 
pl‏ من :02 من الشمكية العضلية الهيوليف 


الشكل 3.16 
الجركات الشايدية palis gbil‏ عضلة القلب. ATPase‏ « أديئوزين ثلاثي القوسقات jld‏ 


النشاء الخلوي (الشكل 9-16( هذا التداخل بين حركة شوارد الكالسيوم 
والصوديوم Lobe‏ شتبدلات الصوديوم داخل الخلوي يمكن أن تؤثر على مستويات 
الكالسيوه الحلوية. 

b‏ قبط الكالسيوم من الشبكة الهيولية العضلية واميتوكوندريا؛ يعاد التقامل الكالسيوم 
أيضا من قبل الشيكية الهيولية العضلية والميتوكوندويا. يتواجد أكثر من HOO‏ 
من الكالسيود داحل الخلية هن هذه العطنيات. وان تحزكا معتدلا Las‏ بين هذه 
المخازن والكالسيوم الحر يمكن أن يؤدي إلى تبدلات كبيرة شي تركيز الكالسيوم 
انحر في الهيولي: 


C‏ الاستجابات الفيزيولوجية المعاوضة في قصور القلب 
يحرض قصور القلب ثلاث آليات معاوشة رئيسية لتحسين نتاج القلب ( الشكل 16- 
4( وبالرغم من الغائدة الأولية ليذه التبدلات فإنها بالمحصلة تسبب تدهورا إضافيا 


1. ازدياد الفعالية الودية: تتحسسى مستقبادت الضفط اتخفاض pali daii‏ فتشعل 
الجملة العصبية الودية التي تقبه بدورها المستقبلات بيتا الأدريئية في القلب. ينتج 
عن ذلك ازدياد سرعة القلب وتقلص أكبر في عغضلة القلب (الشكل 4:18): إضافة 
لذالك» يعزز التقبض الوعائي ( بتوسط ألفا 1( العود الوريدي ويزيد من الحمل 
القبلي للقلب. هذه الاستجابات المعاوضة تزيد من عمل القلب؛ ولذلك يمكن أن 
تؤدي إلى المزيد من التدهور قي الوظيفة القلبية. 


6 مغالجة قصور القلب 


اا سقبطات جملة الرينين ‏ أكيوتتسي 
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2 تفعيل جملة رينين. انجيوتنسين: إن نقص نتاج القلب paii‏ من الجريان 
الدموي للكلية فيحرض إطلاق الرينين الذي ينتج عنه ازدياد تشكل الأنجيوتنسين 
١ا‏ وإطلق الألدوستيرون. يؤدي ذلك إلى ازدياد المقاومة الوعاثية المحيظية 
واحتياس الصوديوع والماء. يزداد حجم الدم: ويزداد age‏ الدم إلن القلب. إذا 
لم يكن القلب قادرا على ضخ هذا الحجم الإضافي. هإن الضغط الوريدي aba ju‏ 
وتحدث وذمة محيطلية ورثوية ( الشكل 4-18). تزيد هذه الاستجابات المعاوضة من 
عمل القلب ولذلك يمكنها أن تساهم قي المزيد من التدهور قي الوظيفة القلبية. 

3. ضخامة الحضلة القلبية: يزداد حجم القلب وتتوسع الحجرات وتصبح أكثر 
كروية. ويؤدي شد Stretching‏ عضلة القلب إلى تقلص أفوى ف القثب. إلا أن 
التطاول الف رط في الألياف يؤدي إلى تقلصات أضعف. حيث يؤدي هذا التشكيل 
الهندسى إلى تلاشي القدرة على شذف الدح۔ يدعى هذا التمظ من الفشل بالفشل 
الانقباضي وهو نتيجة لعدم قدرة البطين على شخ الدم بثمالية. وعلى نحو أقل 
شيوعا قد يعائى عزضى القصور القلبن من خلل وظيقي ايسا طي: patia‏ هدا 
المصطلع على تقص قدزة البظيتين على الارتشاء واستيفاب aah‏ نتيجة تبدلات 
بنيوية: عثل الضشحافة Hypertrophy‏ إن تملك جدار اليطين ومن ثم تتافمن 

حجم Coll‏ ينقضص من قدرة العضلة القلبية على الازتخاء- وف هذه الحالة لن 

يتل البطين على نحو كاف ويظلق على عدم كفاية النتاج القلبي قضوز القلب 
الاتبساطي - الذي يعد ملفا شائعا لقصوز القلب عند النساء الستات, يتميز 
الخلل الوظيقي الانبيساطي ق شكله الصرف بعلامات وأعراض قصور القلب يوجود 
وظيفة طبيعية للبطبين الأيسرء ولكن في قصور القلب عادة ما يحدث الاعتلالان 
l AE P,‏ 


0. القصور القلبي اللا فعاوض Decompensated HF‏ 
اذا أعادت الآنيات المذكورة أعلاه نتاج القلب بدرجة كافية: عندئذ يقال Gly‏ القصور 
القلبي معاوض. ولكن هذه المغاوضات تيد عمل القلب وتساهم ف تدهور أضاض في 
أدائه. إذا فشنت الآليات التلاؤمية فى المحافظة على الثتاج القلبي فنحن عندثذ plal‏ 
قصور غلبي yaaani‏ 


E‏ الاستزاتيجيات العلاجية في قصور القلب 

يتم تدبير قصور القلب baai‏ جيا بإتقاص النشاط الفيزيائي: وإنقاصص الوارد القوتي 
مسن الصوديوم coll)‏ أقل عن 1500 ملغ/ريوم). معالجة المشاكل المرضية المرافقة. 
والاستعمال الحكيه للمدرات البولية ومثبطات جملة ريثين-آنجيوتفسين والموامل 
المؤئرة في التقلص العضلي. وإن Sal‏ يجب اجتتاب الأدوية التي يمكن أن تساهم في 
القصوز القلبي مثل مضادات الاتتهاب غير الستيروئيدية. الكحول: حاصرات فئوات 
الكالسيؤم وبعض الأدوية المضادة لالاتظميات- Sy‏ مرضى قصور القلب من زلة 
تقفعرية خهدية: وزلة.ننفسية اخشطجاغية: وذلة ليلية انتيابية: وتعب. ووذمة معمدة 
(مشايرة للجاذبية). 


I‏ مثبطات جملة الرينين ‏ أنجيوتنسين 
يسيب قصور القلب تفعيل جملة رينين- أنجيوتنسين من خلال الآليات التالية؛ 1) ازدياد 


تحرر الرينين من الخلايا المجاورة الكبية في الشرينات الواردة الكلوية الذي يحدث 
كاستجابة تنقص ضغط الإرواء الكلوي التالي لغشل القلب. 2) يتعزز إطلاق الرينين 


الشكل 4.18 
العواقب القلبية الوعائية لقصور القلب. 


idles. 6 158‏ قصور القلب 


من الجهاز المجاور للكبب بتنبيه الودي. إن إنتاج الأنجيوتنسين ١‏ -مقبيض ~g Bley‏ 
وما يتلوه من تنبية اطلاق الألدوستيرون الذي يعمل على احتياس الماح والماء يؤديان 
إلى زيادة قي كل من الحمل القبلي والبعدي للقلب وهي مميزة لقضور lol lel‏ 
لذلك: تمتلك المستويات العائية من fe ga a‏ اا والالدوسترون تائيرات مباشرة 
حاسمة على عضلة القلب ساعد على اعادة التشكيل الهندسى والتليف وحدوث تبدلآت 
التهابية. 


A‏ مشبطات الإنزيم الحول للأنجيوتنسين 

مشبطات الأئزيع المحول للأنجيوتنسين ACEN‏ هي العوامل المكتارة في قصور القلب. 

تحص ر هذه الأدوية fi Ol‏ الذي يقار أنجيوتنسين | ليش كل المقبضى الوعاثي 

القوي أنجيوتنسين اا ( الشكل 5-16( paai‏ هذه العوامل أيضا من سرعة تعظيل 
البراديكيتتن. اللاحط: يحدت التو سع الوعاثي نتيجة للتأثيرات المشتركة adel‏ 
التقبض الوعاثي الناتج عن تقس مستويات الأنجيوتنسين اا والتأثير الموسع الوعائي 

للبراديكينين المتزايد (- وبإنقامن مع lg‏ الاتجيوقسين اا الدوراتية. فان AGED‏ 

قعص ايضا من إفراز الالدوستيرون mii‏ عثه تقصن احتباس الصوديوم والماء. 

1. أقعالها القلبية: yea‏ مشبطات AGE‏ المقاومة ‘leg!‏ والتوثر الوريدي وضغط 
الدع .فتسيب ازدياد! ف نتاج القلب gaat .) 515 BAM)‏ مشطات ACE‏ أيضًا عن 
زيادة الايبيتفرين eae‏ الى يتواسملها الأنجيوتتسين || والمشاهدة ف 
قصور القلب. تحسن مثبطات ACE‏ العلامات والأعراضن السريرية عند المصضايين 
الذين يتناولون الشازيدات أو فدزات المروة of fp‏ الديجوكنين: إن اتفال 
مثبعلات AGE‏ ف ممالجة قصور القلب ينقص على نحو هام من المراضة والوفيات. 
يبدى الشكل 8-18 مكلذ بان Enalapril‏ [متبط (ACE‏ ينقض اثوفيات التراكمية عند 
المصابين يقصور القلب الاحتقاتى. nn‏ ينتج نقص الوفيات بتكل رئيسي عن 

تق ص اموت بقصور التلب المترقي). تنقص المعالجة ب Enalapril‏ أيضا من اموت 
باضطراب النظم. واحتشاء عضلة القلبء والسكتة الدماغية, تم الحصول غلى 
معظيات فنساكلة بامنتمال مقطات sijal ACE‏ 

2. الأستطبابات: يمكن استعمال مثبطات ACE‏ كملاج pia‏ 3 عفد المصابين بزلة جهدية 
خفيقة ولا يبدون أعراض وعلامات قرط الحمل الحجمى. تقيد مثيطات (PACE‏ 
إتقاص قصور القلب عند المرضى اللا غرضيين الذين يكون كر القدف Ejection‏ 
Fraction‏ لديهم أقل من 14355 ( خلل وظيفة البطين الأيسر). يستفيد المرضى حديثو 


>>= تقوم LA ACHI‏ افيف النورالية 


i‏ ;= سے 
4 جک تلا وسین H‏ الخد إلى Sl dapi‏ 
ريسب يلك 


الشكل 5.16 
تأثيرات مثيطات الإتري الول للالجبوتنسين JAGEIS)‏ 


الأ مثبطات جملة الرينين ‏ ألفيوتتسين 


الإأصابة لخا من اقبائسة طلويئة الأمد بنط Ae‏ وتيدو hada SAGAN‏ مته 
المرضى ذوي كسر القذف المتحفض. ستطب المعالجة المبكرة بمثيطات ACE‏ عند 
مرضي قصور القلب بجميع ٠ salat pa‏ مع أو بدون أعراض: :ويجب اليدء بالمعائجة 
ظووا بعد اعحتقاء عغضل alal‏ (راجغ ض 221 من أجل استمال مثيطات PACH‏ 
عمالجة ارتفاع الضغفط): 


8. الحرائك الدوائية: تستص جميع متبطات ACE‏ بدرجة كافية ولكن على نحو غير 
تام بعد إغطائها فمويا . قد ينشص وجود الطمام من استصاصها: : لذلك يحب أن 
تؤحذ على معدة فارغة. ان عتبطات AGE‏ ها by oat Sl lie‏ هي طلاكم دوائية 
تتطلب التفعيل بالحلمهة بواسطة إنزيعات كبدية. إن الإطراع العلوي a jal‏ الفعال 
يعد هاما لمعظم متبطات AGE‏ ويستشى من ذلك الفورنيوبريل» Lael,‏ التضتفية 
البلأزمية للمركبات Laat‏ تتراوح بين 12-2 ساعة؛ على pè pl‏ من أن كتبيط AGE‏ 
قد يكون اطول بعثير, المركبات الحديدة عثل Fosinoprily Ramipeit‏ حطلب das‏ الشكل 8.15 
جرعة جد oll dees‏ الإبنالابريل على الوفيات عند المرضي 

4 التأخيرات الضائرة: تتضمن فيوط الضف ط الانتصابي: قصور الكلية: قرط وتو و 
بوتاسيوم الدم: الوذمة الوعائية: وجفاف مستديم ف القم. إن احتمال حدوث 
انخقاض الضغط dai | ts pall‏ متبط ACE‏ يتطلب عراقبة دقيقة. يجب غدم 
استفمال مكنطات AGE‏ عتد التساء palgad]‏ لكونها سامة Fetotonic grimi‏ 


8. فحخصرات مستقبل الأنجيوتنسين (ARBs)‏ 

محصرزات مستقبل الأنجيوتنسين هي مركبات شير Mla Ay‏ شيا وهي 

مععاكسات تاشية قوية جدا لمستقيل الأنحيوتتسين اء إن اتلوسارتان pe Losartan‏ 

النموذج الدوائي الرئيسي لهذه المحصر أت. تمتلك محصرات مستقبل الأتجيوتقسين 

ميزة يكونها محصرة تامة لفعل الأنجيوتتسين. Lala‏ مقيطات AGE‏ خبط فق 

الأنزيم المسؤول عن إنتاج الأنيجوتنسين لاء ولك فان Y ARBs‏ تؤثر على مستويات 

البزاديكنين. وعلى PĒHI‏ من تشابه ARBs fla!‏ .مع اشعال مثبطظات Lagi ACE‏ ليسا 

محماثائن Le Me‏ مم ذلك تعتبر ARBs‏ بديلة عن مثيطات AGE‏ عند المرضى الذين 

لا يتحملوتهاء 

1. الأفعال القلبية الوعائية: ثم المصادقة على جميع محصرات مب DE‏ 
الأنجيوتنسين من أجل معالجة ارتقاع ضغط الدح اعتمادا على شاليتها العلاجية 
في خفض ضغط الدم وانقاص الوشيات والمراضة المراققة لارتفاع ضغط الدم. 
وكما اشير أعلاه؛ تستعمل ف قصور القلب كبديل عن متيطات AGE‏ غتد المرضى 
المساين يخال عدي لو وة Ailey‏ 

= الحرائك الدوائية: alha ARBs m‏ 5 وتتطلب dacs‏ جرعة واحدة cine‏ 
اللوسارتان هو الدواء الأول اسل في هدم المجموعة. ويختلف عن الأدوية 
الأخرى بأنه يخضع لاستقلاب كبدي بالمرور الأولي شديد. متضمنا تجويله إلى 
س al‏ طعال. للأدوية الأخرى مستهليات عاطلة: وتطرع الادوية ومسقلياتها قي 
البول والبراز؛ وتختلف الثسبة لكل دواء. وجميعها ذات ارتباط عالي بالبروتين 
البلاسمي ( أكثر من 890( باسكناء Candesartan‏ الذي يمتلك حجم توزع كبير. 

3 التأخيرات الضائرة: تمتلك محصرات مستقيل الأتجيوتسين cil BIS‏ شائرة 
مشابية ACE alb äl‏ ولكن ARBs‏ لا تسبب السعال- يعتم استتمال ARBE‏ عند 
الجامل. 
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dd Les 16‏ قصور القلب 


B-Blockers محصرات بيتا‎ IV 


على الرغم من أن a Uhel‏ نة fais cals‏ سلبي على come galai‏ كلد درن 
القصور القلبي يبدو غير فتطقي « oer La‏ القديد من الدواسات السريرية تست 
الوظيغة الانقياضية ومعافسة التغير الينيوي عق pee yl‏ المغالجين بمحصرات نيت 
تأتي هذه المتفعة على الرغم من التفاقم الأولي للأعراض , أحياتا. وتعزى (Lijs)‏ إلى 
غدرتها على مثع التيد لات الت تحدث بسيب التفعيل ae‏ د المصسبية الودية؛ 
والذي يتضمن نقصان سرعة القلب ولثبيظ إطلاق الريقين. أيضاء تمنع محصرات بيتا 
coal yp SL‏ المؤذية للتورايبينيشرين على الألياف العضلية القليية. فتمنع حدوت Solel‏ 
التشكيل والضخامة والموت الخلوى. تمت المصادقة على استمال اشن من معصرات 
نيتاض قصور القلب Carvedilol 4 Metoprolol‏ ديد ps‏ الكارهيدولول هو ففاكس غير 
Ska‏ لستعبادت by‏ ويخصر أيضا مستعيلات ألغاء يبا اليتويرولول شو Shia‏ 
التقائي لبيتا 1. [شرحت هازماكولوجية معضرات بيتا بالتقضيل في الفصل 7]: يوضى 
بمحصر بيتا تجميع المصابين بعرضى قلبي Le‏ عدا أولائك ذو الاختطار oilali‏ وليس 
لديهم gal yal‏ أو uit‏ المضايين بعصور قلبی حاد. Metoprolol‏ و Carvedilol‏ ينقصان 
عن المراضة والوفيات المتفلقة بقصور القلب. يجبي يده المعالجة بجرعات متحنضة 
وتزداد تدريجيا إل ى الخرعات الفمالة اعتمادا على تحمل المر ن إنالرضى الشاب 
بارضفاع شفط ضنط الدم سيحصلون أيضاً وبشكل واضمح على قوائد اضافية من pasa‏ نينا 
بظهر الشكل 7-16 التأثير الناظع للمعالجة بالميتويرولول aie‏ المصابين يقصور قلبي. 


Diuretics المدرات البولية‎ IV 


المدرات البولية تخفف الاحتقان الرئوي والوذمة المحيطية: وتفيد أيضاً في إنققاص esl jel‏ 
قرط الحيل الححمى بها فيها الزلة الانتصابية والزلة الليلية الأنتيابية. تتقضى المدرات 
حجم البلا La‏ وبالتالي تنقص العود الوريدي للقلب ( الحمل القبلي) ا Maa‏ العمل 
المحللوب من القلب وحاحتة من الأوكسيجين. شد paii‏ المدرات Lai‏ الحمل البعيدي 
بإنقاصها لحجم Le HN‏ وبالثالي تنقص ضغط الدع. تعتير المدزات الثيازيدية مدرات 
خفيقة وتفقد نجاعتها إذا كانت تصفية الكرياتنين أغل من 50 مل/د. تستعمل مدرات 
العروة عند المرضي الذيئ يتطليون إدرارا شديدا وعثد المصابون بالقصور الكلوي. 
[لاحظ: الجرعة الفرطة من مدرات المروة قد تؤدي إلى تقص شديد ف حجم [paii‏ 


Direct Vasodilations موسعات الأوعية المباشرة‎ V 


يدي done‏ سيم الأوعية الدموية الوري ريدية الى فافض الحمل الخبلي للقلبه من خلدل زيادة 
الأممنيماب الوريدي؛ بينعا شقصي المؤسعات الشريائية من المقاومة الشرينية الجهارية 
قتنقص الحمل البعدي. الثترات Nitrates‏ هي موسعات وريدية ASUA‏ الاستخدام عند 
مرضى قصور القلب الاحتقاني. اذا ! لم يتحمل المريطنى مقبطات ACE‏ أو محصرات Gy‏ 
عقاليا ها يعطى مشاركة للهيدرالازين مع الأيزوسوربايد شان التثرات. الأحظ: يجب 
اجتئاب استخداح محصرات الكالسيوم عند المصابين بقصون القلب]. 


Inotropic Drugs الأدوية المؤثر دي التقلص العضلي‎ VII 
تحسن من تقلص‎ Positive Inotropic Agents الفوامل الايجابية المؤثرة ف التعلص المضلي‎ 
ip عسي‎ splat oe me a ل نميه كريد نتاجة: ومخ‎ ikas 


بعس ail‏ الم الت شلد 
piali‏ بالقشل لقا 


الشكل 7.16 
الوفيات التراكمية عند اللصابين بقصور القلب 
الأستقاتي المعالجين بالقفل أو الميتوبروليل 


VII‏ الأدوية المؤثرة ف 


Digitalis الديجيتال‎ A 
أو الغليكوزيدات‎ digitalis ما تسمى الفليكوزيدات القلبية بالديجيتال‎ Lille 
إنها مجموعة‎ .toxgloves لأن معظمها يستشرج من تبات الديجيتال‎ ibaa gal 
مركبات متشابية كيميائيا تزيد من قلوصية عضلة القلب ولذلك تستعمل بشكل‎ 
واسع ف معالجة قصور القلب. وعلى نحو مشابة مضادات النظع المذكورة ق الفصل‎ 
فإن الفليكوزيدات القلبية تؤثر على جريان شوارد الصوديوم والكالسيوم في عضلة‎ 7 
القلب شريد تقل عضلة الأذيئة والبطين ( همل إيجابي في التقلص العضلي).‎ 
والجرعات‎ Lee Me تبدي الغليكوزيدات القلبية اختلذفا فليا بين الجرعة الفعالة‎ 
الدواء‎ Liisin Lai he Laake ردلا طك جنه الأموية‎ Baja السمية او عق‎ 

Digoxin استعمالاً هو‎ eu 
آلية القهل:‎ 4 

د. تنظيم تركيز الكالسيوع ق العصارة الخلوية:؛ إن تراكيز الكالسيوم داخل العصارة 
الخلوية في ثهاية التقلص يجب أن تكون منخفضة حتى ترتخي عضلة القلب. يلعب 
Lala Iga Narta gala‏ ف هذه العملية بإطراج "شفع من الخلية العضلية من 
خلال مبادلتها ب Nat‏ ( الشكل 8:16). إن مدروج تركيز كل من فاتين الشاردتين 
هو محدد رئيسي للحركة التصافية للشوارد. تثبط الغليكوزيدات القلبية قدرة 
الخلية النضلية على ضخ شوارد الصنوديوم Nat‏ بشكل.فمال إلى خارج الخلية 
فينقص مدروج تركيز Nat‏ وتنقص بالتالي قدرة Jol‏ ۸۸*02 على تحريك 
الكالسيوح إلى خارج الخلية. أيضاء تتم سبادلة Nar‏ العالي داخل Cae aed‏ 
gb‏ الخلية يواسظة هيادل ه22 هيزيد من *32ن داخل الخلية. ولان المزيد 
من ةت يحتبس, داخل dall‏ تحدث زيادة صفيرة ولكن سهمة فيريولوجيا ف 
Gat‏ الحر الذي سيكون فتاحا ف الدورة التقلصية التالية لعضلة القلب. وإذا 
تع تتبيظ انريم Na KR ° ATPase‏ بشدة قان gall‏ الشاردي فصضشطرب كثيرا وقد 
يحنت اضطراب قف نظم الخلب. 

Ba ازدياد قلوصية العضلة القلبية: إن إعطاء الغليكوزيد ات القلبية يزيد من‎ b 
التقلص القلبي. مسيبا نتاجا قلبيا مشايها للقلب الطبيعي ) الشكل 9-16(« تؤدي‎ 
زيادة تقلص العضلة القلبية إلى تناقص ف حجم نهاية الأنيساط: فتزيد بذلك‎ 


Inotropic Drugs 


191 


Nata? ل‎ 


ggg‏ يا 
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ان 


t- ERJ: ١ | | î F 
کے‎ TEE ERAS {err 


nt = 


—— = 


ly‏ ترک Hi‏ اهل اللتلية وبنقس مال التركبر عجر اللقشاه 


“j‏ اط رکنم i‏ حفس مهن قبط سق اللا MMT‏ وتطاطد 
a rd‏ شرو طت ل تقوم ل 


الشكل 8.16 
آلية فعل الغليكوزيدات القلبية, لو الديجيتال a ATPase‏ أبهزين ثلأثي القوسشات Plage‏ 
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=v ود‎ 
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6. معالجة قصور القلب 


من كفاءة التقلص (ازدياد كمسر القذف). يؤدي تحسن الدوران إلى تناقص 
الفعالية الودية التي تنقص بدورها من المقاومة المحيطية. تسيب هذه التأثيرات 
معا نقصا في سرعة القلب. يتعزز أيضا التوتر المبهمي فتنقص سرغة القلب وتقل 
متطلبات العضلة القلبية من الأكسجين: [لاحظ: أن التأثير الإيجابي في التقلص 
الفضلي للديجيتال ف القلب الطبيعي يتعاكسن مع المنمكسات الذاتية المعاوضة]. 
2. الاستعمالات العلا خية: تستطب الممالجة بالديجيتال عند Jao Ce lea!‏ 
وظليفي اتقباضي شديد قي اليطين الأيسر بعد البدء palig AGE da gs‏ البولى. 
لا يستطب الديجوكسين عتبد المصابين بقصور قلبي اتبساطي أو قصور قلبي 
أيعن, Lal‏ استطباباته الرئيسية فهي قصور القلب والرجفان الأذيني. الدوبوتامين 
Dobutamine‏ هو دواع آخر مؤثر ف النقلئص العضلي: وقد يعطى وزيديا ف المشفى: 
ولكن ف الوقت الحاضر ل" يوجد أدوية هموية جيدة تؤثر ف التقلمن المضلى سوي 
الديجوكسين: إن اتضابيق yay‏ هر خفيت إلى معتل يت تبيخ LIL‏ علي 
المعائجة ACE Gill, Ses‏ والمدرات ولا يستاجون إلى الديجوكست. 


بسي a‏ 
١‏ + ند تتقرهر عله القكف الى الب شي apaa‏ 
تؤداد py lg aS Bg‏ تناج sabiti‏ 
> توي aly,‏ التقلصر 01 لس | إل زباءة تقاج الشاب 
i je 9‏ 1 اند : i bb‏ 1 
+ إن نك النسكسات dip‏ ولول shag!‏ يتقس من طط الكن في حال الشد الأغرط تلبطون تاف ete pela‏ 
البطين في تخاب blann‏ اتا الي jE‏ " ل عسي kp paali ddai‏ في فك الصنلبم 


قصور قلبي معاوض | 2 
+ بإناد ضفعة البطبن في تهاب الآنبساط 84 إلى قد في " edd‏ بدلس ف القاس VA‏ إلى 0! نئيسة قور القلب: : 

pl‏ تلج ماشه على بناج قلي كاف " تطور أفرئض الخقاض لماج الفقب . مثل اليلة التنقسبة بالوتعة. 
| * اعنيي hlg‏ تفط الطب في dae a Ag‏ أعراضة لمتفانية 

deint Gg ملل‎ 


الشعل 9.15 
متحتيات الوظيفة البطيتية في القلب الطبيعي والفشل القلبي (HP)‏ والفشل القلبي المعالج بالديجيتال 


Inotrapie Drugs i الأدوية المؤثرة‎ VII 


3. الحرائك الدوائية؛ تمتلك جميع الفليكوزيدات القلبية الأضال الفارماكولوجية 
نفسهاء ولكنها تختلف ف الفاعلية والحرائك الدوائية KAN)‏ 10:16). 
الديجوكسين هو الديجيتال الوحيد pagal‏ في الولايات المتحدة: ويتميز بقوة تأثيرء 
Aatas‏ الأمان الضيق وطول غمره النصفي ( >86 ساعة)ء يطرح الديجوكسين 
بشكل رئيسي عبر الكلية وبدون تبدل؛ ويتطلب ضبط الحرعة أعتمادا على تصفية 
oon la SN‏ والديجوكسين حم توم كيير سبب تراه في ca al‏ تلبق 
حرعة تحميل عندها يتطلب الأمر Digitoxin Lal žale aisa‏ قله عمر نصفي اطول 
بكثير ويستغقلب بشكل كبير تي الكبد قبل أن يطرح ف البراز. ولذلك قد يتطلب 
وجود سرض كبدى إنقاس جرعتة. 

4. التأخيرات الضائرة؛ تعتبر سمية مركبات الديجيتال إحدى أكثر الارتكاسات 
الدؤائية الضائرة مشاهدة. غالبا عا يتم تدبير التأثيرات الجانبية بإيقاف المعالجة 
بالغليكوزيدات القلبية؛ وقياس مستويات بوتاسيوم المصل (تقضان اليوتاسيوم 
يزز خطورة السمية (Rahal!‏ وإعطاء اليوتاسيوم إذا دعت الحاجة له. وعموما؛ 
يؤهب نقص البوتاسيوم المصلي 'الاتسماخ يالديجوكسين. يجب مر اقبة مستويات 
الديجوكسين بدقة عند وجود قصور كلوي» وقد يكون شيط الجرعة ضروريا. 
قد كسيب السمية الشديدة شرع قلب بطيث والذى قد يتطلب إعطاء مضادات 
اللانظميات واستممال أشداد البيجوكسين pe LiL Fob)‏ للديجوكنبين) الذي 
يرتبط بالدواء ويعطله. تشمل التأثيرات الضائرة ما يلي: 

a‏ تأكيرات قلبية: التأثير التلبي الشائع هو اضطراب النظم الذي يتميز بيطء 
التوصيل الأذيني البطيسي المترافق بلانظعيات أذيئية. إن انخفاض اليوتاسيوم 
داخل الخلوي هو العافل الرئيسي المؤهب ليذه التاثيرات. 

ذ التأشيرنت امعدية العوية من الحأثيرات الضائرة الشائعة: القمة الغثيان 
layl‏ 

o‏ التأشيرات العصبية المركزية: صد اعء تعب؛ تخليط. تفيم الرؤية. وتيدل إدراك 
الألوان: رؤية SLs‏ وأجساخ سوداء. 

5 عوامل تؤهب للانسمام بالديجيتال 
د اضطراب الكهرليات: قد يؤهب تقض بوتاسيوم الدم لاضطراب نظم شديد. 

يشاهد نقص بوتاسيوم المصل بشكل أكبر عند الذين يتناولون المدرات الثهازيدية 
أو مدرات العروة: ويمكن الوقاية من ذلك عادة باستعمال المدزات الحافظة 
للبوتاسيوم أو تناول المستحضرات الحاوية غلى كلوريد البوتاسيوم. إن كلا من 
فرط كالسيوم الدم ونقص مفنيزيوم الدم يؤعب الإتسمام بالديجيتال. 


r 


الأدوية: إن Sis‏ من Amiadarone, Quinidine, Verapamil‏ يسيب Koleos!‏ 
بالديجوكسس: بازاحة الديجوكسين من مواضع الأرتباط البروتينية النسيجية 


cad!‏ الماد 


ومتاضة الديجوكسين على الأطراع الكلوي وكتديجة Al‏ شد تزداد عستويات aal‏ درد 
الديج وكسيس البالازمية من 7100-70 معا يتظطلب ذلك اتقاس الجرعة. 
تزداد سمية الديجوكسي ياستعمال المدرات البولية الطارحة لليوتاسيوم: 
والستيرويدات القشرية؛ والعديد من الأدوية الأخرى (الشكل 11-16). كما يعد الآدوية المتداخلة مع الديجوكسين 
كل من قصود الدرفية a‏ وتقص de SE‏ وقصور الكلية: والتهاب عضلة القلب٠‏ .والفليكوريدات الأخرى, 

من العوامل Listli‏ للإنسمام بالديجوكسين. 


اتشعل 11.18 
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B-Adrenergic agonists مقلدات بيتا الأدرينية‎ B 
إن تنبيه بيتا الأدريني يحسن الأداء القلبي بتأثيراته الإيجابية على التقلض العضلي‎ 
Lal هو الدواء الأعثر‎ Detutamine القلبي وإحدات التوسغ الوعاتئى: الدويودامين‎ 
(CAMP) من العوامل الألخرى: ويسيب ازذيادا في الأديتوزين أحاذي الفسفات الحلقي‎ 

داخل dalal‏ والذي ينتج عنه شعيل البروتين كيناز تمتير نوات الكالسيوم اليطيئة 

| هاما للفسقرة بالبروتين كيقاز. عندما نكم الفسفرة يزداد دخول شاردة 
الكالسيوم إلى داأخل الشاذيا العضلية القلبية فيعزز التقلص ( الشكل 12-16 ). يجب 
ole + blac!‏ بالتسريب الوريدي ويس تعمل على نحو رئيمي ف قصور القلب 
Lendl‏ فق المشفى I‏ لشفى à‏ 


Phosphodiesterase Inhibitors إستراز‎ Si giua مخيطات‎ C 
داخل‎ cAMP للفوسقو دای استراز ويزيد ان تركيز‎ Gilets هما‎ Milrinane و‎ Amrinone 
الخلوي ( الشكل 12-18). ينتج عن ذلك ازدياد ف العالسيوم داخل الغلية وبالتالي‎ 
الأدرينية. قد تترافق المعالجة‎ Gy تزداد القلوصية القلبية. كما سبق ذكره ف مقلدات‎ 

Aesth aall‏ المليرنون بازدياد كبير في اختطار الوفاة. إلا أن الاستعمال 
قضين الأهد ! ل Milrinane‏ الوزيدي Y‏ يترافق بازدياد الوفيات» وقد يتم الحصول على 
يعضن الفائدة العرضية Lette‏ يستعمل ف قصور -diaa ilb‏ 


Spironolactone سبيرونولاكتون‎ VIII 


إن de ll‏ المصايين بمرض قلبي متقدم لديهم ستويات عالية من Cy pcan TW‏ 


نتيجة تنبية الانجيوتتسين ١١‏ وتقضن التصقية الكبدية لهذا الهرمون. سبيرونولا كتين 


ارتباط مقلد tata,‏ الدوبامين لو الدوبوتامين 
يلعل الأبيتبليل BREN‏ الذي بعت Mk Bt ARP‏ کافس پم بويد من pg pet ahali sha‏ بطيته 
الكالضفيوع إلى لقلبة مسا ابدبادا في فيك ALE‏ سساسة علي النيلتاج 


db ipi jil من مضل :82م‎ 


5 فط 8 ا و دو ا E = F . f‏ 
fOe‏ | سر ب جح 
| لبا عطلية 


pLi ila aypa 


AMP 


CAMP عتمبية‎ ES lel ناي‎ api iba a 
At oeh فقل‎ olasi 


الشكل 12.16 
مواهع pili‏ مقلدات بيا الأدرينية على عضل „aliil‏ 


الشعل 13:18 


الخبارثت العلاجية eld‏ جراخل قصور القلب. G AE eT ACE‏ للاخيوتنسين- 8118: مُحصرات مستقبل الأجبولنسين. المرحلة 0 (الأعراض 


المعندة التي تتطلب تداخلات خاصف) غير ظاهرة في هذا الشكل, 


هو ساكس مياشر للالدوستيرون: aut‏ احتياس الملع؛ ويقي من تضخم عضلة القلب 
ونقص بوتاسيوم الدم. يجب الاحتفاظ بالعالجة بالسبيروثولاكتون للحالات الأكثر Laas‏ 
من قصور القلب. Logg‏ أنه يعزز اختياس اليوتاسيوغ: فيجب على المرضى عدم اول 
مستحعضرات البوتاسيوم. تشمل تأثيراتة الضائرة اضطرايات معدية كالتهاب المعدة 
والقرحة الهضمية: وتأثيرات عصبية مركزية كالنوام والتخليط؛ وشذوذات صماوية 
كالتثديء ونقص الرغبة الجنسية وعدم انتظام الحيض: 


×ا. وصف العلا ج 


صثتف الخبراء قصور القلب إلى أريع مراحل من الأقل شدة إلى الأكثر شدة. يظهر 
الشكل 18-16 استراتيجية المعالجة ياستخدام هذا التصفيف والأدوية الموصوفة في هذا 
القضل: لاحظ أنه عندما يترقن امرش تبتدئ العائجة المتعددة. بالنسبة للمرضى 
الذي as‏ قسون هلب زيح هان مندرات الع روة توش أولاً capil‏ علامات 
وأعراش فرط الحجم, AIS‏ التنفسية والودمة المحيطية. Lal‏ مثبطات gl) ACE‏ إذا لم 
يتم [AABS Lyla’‏ قتضاف بعد استتقاد الفائدة القصوى من المدرات. ازهم الجرعة 
يشكل تدريجي إلى المقدار الأكثر تحملاً و/أو الذي يُعدث النتاج القلبي الأمثل. تمظن 
حاصرات بيتا يعد أن يستهن المريطن على مثبطات ACE‏ وتبدأ يجرعات متخفضة 
als‏ ني الى المقدار الأمثل. يعطن Cea gel)‏ عند الرضنى الدين سر لديم 
أعراض قصور القلب بالرغم من المعالجة الدواثية المتعددة. مثلا. يبدي الشكل 14.18 
أن المعالجة بالديجوكسين + مدر + مثبط ACE‏ عند مريض قصور القلب هي أفضل من 
المغالجة city ally‏ لوحدها. أو paas‏ + ديجوكشين أو مثبط AGE‏ 


إن تخليل أفرضى للمسالة القلاتبة بسني اعنسالاً نفل 
لتدهي عور LAA‏ بالشارية مع أي م الجميعات 
ag‏ الكلات ogee‏ 


الشكل 14.76 
إستعمال iaaii‏ المتعددة فى معالجة قشل 
الشلب. ACE‏ = الإنرم الحول للألجيوتنسين 
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أسئلة للدراسة 


ASI‏ الجواب الأفضل 
6 ينطق Lee La Sb fag‏ على yl (ola jus all‏ 
لشوارد الصوديوم واليوتاسيوم والكالسيوم. هذه التأثيرات نتجم 
عن الديجيتال الذي يثبط: 
IELA Cae. ATPase A‏ الهيوئية العضلية. 
Mank ATPase 8‏ لنشاء الخلية العضلية: 
C‏ فوسفو داي استيراز القلبية. 
eum .0‏ 1ق القلبية. 
E‏ تحرز الريئين من الجهاز المجاور للكيب. 


إن الزيادة المعاوضة التي تحدث ف سرعة انغلب وإطلاق الرينين 
شي قصور القلب يمكن الأقلال متها بأي من الأدوية التالية؛ 
A‏ وممماو ااه 
-Digoxin B‏ 
-Dobutamine -©‏ 
-Enelapril -D‏ 


MetoprolalE `) 


8 هري apaa‏ 58 عاما قبل ف المستشقى بقصوز قلبي حاد ووذمة 
a,‏ أي سن الأدوية التالية أكثر شاكزة ف معالجة وذمة الرثة؟ 
-Digoxin A‏ 
Debutamineg .B‏ 
ذا Furosemide‏ 
-Minoxiall .D‏ 


Spironolactone عل‎ 


ja ial 46 o pec pa pa 416‏ في قسم الإسفاف. وكان قبل 05 
اغات من وصوله إلى الستش فى قد تناول p SOU‏ من 50 قرضاً 
من الديجوكسين ( كل قرس 025 ملم). نيضه كان 60-50 هرية 
بالدقيقة: وأظهر مخطظ كهررية القلب حصارا بيا من البرجة 
الثالفة. أي مما يلي يعتبر المعائجة الأكثر أهمية لنبدأ بها aie‏ 
هذا اللريض5 
ف Digoxin immune Fab‏ 
B‏ أسلاح البوتاسيوم 
Lidocaine ©‏ 
Phenytobn 0‏ 
D C cardioversion -E‏ تقويم نظم القلب بالصدمة الكهريائية. 


atlas .16‏ قصور القلب 


lp ae |‏ 8 ترتبظ الطليكوريدات القلببة ب Nav ATPase‏ وغخصر gles‏ 
| بؤدي إلى ايساد الصوديوم داغل الخليسة. ينتج عن نقص مال لركيز 
الصو يم تمن خروج الكالسيوم عاج اخلية عبر بال NAG”‏ 
lay la‏ القكبيية لاترتبظ ب Cat ATPASE‏ كما لامتقك تاتا 


| بارا فعلى pc‏ داي إسسيران أو على مس Ma‏ ينا JA‏ عا 


الراب E‏ الميتوبيولول هو La‏ انتقاتي لبا T‏ وجتع ازنباد porem‏ 
القلب Mey‏ الوبنين الذي ينه عن eet‏ الودي الذي doim‏ كمعاوضة 
لقص نتاج القلب القاصر. الالال هسو ملبظ ACE‏ بزيد إطلاق الريشين 
يريد اليوبوتاميس الفلليحية الشلبية ولكمه ل بيطي س عة القلت وه 
بعدالغل بإطلاق الريعين بق الدييوكسين سترعة الق بسيب تأتيراتة 


| الحواب د ا تلك الفوروزميد القدرة على توسيع الأوعبة في سباق قرسور 
اتعلب الحاد ويحرك اتا وال 0 ريغز لراك وا الو ee‏ 


من القلوصية ولكنه ك يهفف ودمة الرئف الديجوكسين he‏ ببطع شديد 
ولبس له ell‏ موسمع للأوفية. مني وكس يديل ينقص الضغط cote‏ 
ai‏ تستيع قبي العكلسيا السبين تو كين Y‏ تف GG‏ 
انادف 


لجاب A‏ إن إنفاعي تراكيز الدججوكسين: البلامية عند ريطن متسهم 
ba ky‏ بعد اساسا وجوهيا ومعن أن يلم بإخطاك الضداد الديجوكسين 
كن أن زبانة تراكير البوتاسبوم في سال اتعفاسها ولكن ليس أكثر من 


مالي ميل تفيد الأدوية للضادة #اضطراب اكنظم القلبي عتد إخاجة لها 
ولكن ليس قي هته الخالة, استعدام الصيمة الكهرنائية بحي فنك إا 
دات رعفان نطينى. 


الأدوية المضادة للانظميات 


| نظرة عامة 


على عكس العضلات الهيكلية التي نتقلص فقط عندما تتلقى التنبيهات. فإن القلب 
يحتوى على خلذيا متخصصة حسف بالتلقائية sAutomaticity‏ حيث يستطيع القلب توليد 
كننونات عمل نظمية داخلية LAGE‏ غياب المنبه الخارجي. تختلف هذه الخلايا الناظمة 
Pacemaker „laili‏ عن LSS!‏ المضلية القلبية الأخرى بحدوت زوال استقطاب بطيء 
spe‏ حلدل الأئبساط [ الطور 4( ناجم غن دخول تيار إيجابي محمول مع تدفق شوارد 
الصوديوع والكالميوم. إن زوال الاستقطاب هذا هو أسرع ما يكون في العقدة الجيبية 
الأذيتية SA)‏ [ التي تعد الموضع البدئي الطبيعي لكمون العمل). وينقص على طول سبيل 
التوصيل عبر المقدة الأذينية البطينية (AVI‏ إلى حزمة هيس وجملة بوركنجي: إن الخلل 
الوظيفي قي توليد الدفعات أو في التوصيل في أي موضع من القلب يمكن أن يسبب شذوذا 
ق النظم القلبي. يلخص JEAN‏ 1-17 الأدوية المستعملة في معالجة اللانظميات القلبية: 


II‏ مقدمة ق اللانظميات القلبية 


إن عفهوم الأ تظمبات القلبية سيط - إنها اعناثلات وظيةية تحدث شذوذات في EAS‏ 
cul au!‏ وه ةابهمهنا وق SLO‏ داخل العضلة القلبية. y‏ أتها تتظاهر ans bago‏ 
ممقدة من الاضطرابات الي تبدي List yl‏ متوعة. ٠‏ لمشلا قد تسيب اللاتظهيات Biy‏ 
أوتسرعاً قلبياً. وقد يكون النظم متتظماً (تسرع لب جيبي أو بطه كلب جيبي) أو غير 
منتظم (رجفان أذيني). يأخذ اشطراب النظم اسمه من الجوف القلبي الذي نشأ منه 
- فتسرع القلب الأذيني هو تظم سريع LES‏ من الأذينة. كما يمكن للدضات الناشئة من 
مواضع أخرى غير العقدة الجيبية الأذينية؛ أو التي تنتقل عبر سبل ملحقة (إضافية) 
وتسيب زوال استقطاب متحرف } ogc‏ دول (Wolff-Parkinson-White ajan AV‏ + 

أن تحرض حدوث اضطراب نظعم. من المغيد تصنيف الالانظميات ضمن مجموعات 
las‏ للمقر التشريحي للشذوذ - من الأذينة؛ أو العقدة الجيبية الأذينية: أو البطينات. 

يلخص الشكل 2-17 اللانظميات المديدة شاشة الحدوث في الأذينة؛ والوصل الأذيني 
البطيتي؛ والبطين. يمكن أن يقسم كل شتوذ منها إلى مجموعات فرعية ( غير ظاهرة 
(Lie‏ اعتمادا على موجودات مخطط كهربية القلب. 


A‏ أسباب الل نظميات القلبية 
Lis‏ غاليية اللأنظميات اما من اتخراف في توليد الدضة [شذوذ التثقائية) أو من 
عيب ف توصيل abal‏ 


Menistre jiii 
اين‎ rii 
Propehinene (iči 
diiis تقار‎ 


نظام متمضسة تس 1 


الضشيعل 1.17 
pole‏ للأدوية اللضادة لاصطراب التظطم. 
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17 الأدوية المضادة لأضطرابات النظهم القلبية 
29 = 
تعم محصرائد بجا ia‏ سمط اني ليان الا سني : 
لأنها تنشمي سرغة الك ty‏ يله gashi ck‏ 1 
أقسااية الديدة مسابل التطكر بجرعة نفج 


eH‏ اشراب النكتم الشبائع هدا بها فنتذة منعدية من 
تتشفى هن اخنطار الستكحة الترافقة مع المجغان الأتبني 


اميا bee oT‏ رة موسوبة من افع مسر dati‏ 
نكون اسعبائة الي صرحة 1590:1809 alae‏ 
A‏ 7 يغب ky dalita‏ مص تناج قدب gay‏ الشالع عدم foc‏ 
abti fn |‏ 
r =‏ الأدوية المضادة #اسطراي il ABIN‏ 
| س س 02 — مك alpi‏ | | 
لن ا س Taia Maa‏ الضنك !| السنت 1 aliji‏ 
Aa‏ 


| | 
ج 


ae يع لقي التظم هذا سيب الها للد هد قلتي التصاريج باعتلناء فة‎ 1 | gis 


LAN شان تسرع‎ L بتي‎ Py إلى‎ pee وتصرع الد فد‎ ap LLG 
ضيعاً‎ Hag lly palati 


الشكل 2.17 


الأستطبابات العلاجية لبعصضي اللإتظميات القلبية الشائعة 


اا مقدمة في اللانظميات القلبية _ 199 


ف 


. شذوذ التلشائية Abnormal Automaticity‏ تبدي العقدة الجيبية الأذينية المعدل 
الأسرع لزوال الامستقطاب الطور 4 ولذلك بكرن هناك معدل من التفريم أعلى 
مسن ذلك الحاصل ق الخلايا الناظمة الثثقائية الأخرى. ولذلك::تضبط العقدة 
الجيبية al Asis DY)‏ تقلصى غضلة القلب. ويتم نع استقطاب النواظم الكامنة 
بف ات أقية من الفقذة الجعيبية الأذينية: ولكن إذا أبدت عناطق ططبية أخرى 
(غير العقدة الجيبية الأذينية) تلقائية أقوى قد تولد تنبيهات مناضة وقد يتشا 
Laat‏ راب تنظع. قد يحدث أيضا دوذ التلقائية إذا تأذت الخاذيا العضاية 
القلبية (كما في نقص الأكسجة أو اث ضطراب توازن البوتاسيوم )؛ ققد تبقى هذه 
الخلذيا متزوعة الاستقطاب Laie‏ خلال الانبساط. ولذلك قد تصل إلى عتبة 
الإطلاق أكثر تبكيرا مما هوض الخلايا الطبيعة. مما يحرض تشريفا ذاتيا 
Aal‏ 

Effect O! Drugs On Automaticity تأثير الأدوية على التلقائية‎ .2 

غالبية الأدوية المضادة للآنظميات تثيط التلقائية القلبية بحصر قتوات الصوديوم 
أو الكالسيوع مما ينقصن نسية هذه الشوارد إلى شوارد اليوتاسيومء وهذا بدوره 
ينقص اتحدار الطور 4 [ الانيساطي) من زوال الاستقطاب gl fg‏ يرقع عتية 
التفريغ إلى فولتاج أقل سليية. تسيب مثل هذه الأدوية تناقص تواتنر التفريغ 
- وهو تأثير يكون واضحا ف الخلايا ذات الفعالية الناظعة المنتبذة أكثر هنه في 

الخازيا الطبيعية. 


3. شذوذ التوصيل: تنعل الدفعات من مراكز النظم العليا إلى السبل السقلية 
حيث تتشهب لتقمل كافل سطلم البطين (الشكل 3-17 يمكن ان تحدث ظاهرة 
غود الدخول إذا حصل حصاز وحيد لاائ عن اديه عضلة انقلب أو تطاوي 
شتو 3 العصيان فينتج عنه سبل تقل شاد ة: puis‏ غود التخول السيث الأكثر شيوعاً 
ضط اب النظم القلبيء ويمكن أن تحدث في أي مستوى من الجملة التاقلة 
للقلب. فمثلا . لدينا ليف بور كتجي d pia‏ مع سبيلين ناقلين ف العضلة اليطينية. 
تسير الدضمة الطبيعية في كلا الفرعين. إذا حدثت أذية العضلة القلبية وسببت 
RE‏ وحيد الأتجاهء قان الدفعة قد تتقل فقط بالسييل ١‏ (راجع الشكل 17- 
3). إذا كان الحصار في السبيل 2 في الاتجاه الأمامي فقط فإن الدفعة قد تنتقل 
بشكل راحم عبز السييل 2 وتعود للد خول الى نقطة التشعب. ينيج عن هذا السييل 
القضير سود استكازة عضلة البطين سبيا علس يكرا أو لسطرلب نظم بطي 
pee‏ 

A‏ تأتبرالأدوية على التوصيل sail‏ ني Sap th‏ المشادة cal place‏ النظع سن 
غود الدشول بإيطاع التقل وأو aalay‏ العصيان, لذلك يتحول الحصار وحيد 
الاتجاه إلى حصار ثناثي الاتجاه. 


Antiarrhythmic Drugs الأدوية المضادة لأضطراب النظم‎ B 
تعدال توليد وتوسيل‎ asl الأدوية المضادة الاضطراب النظع يمكن‎ ole. اا‎ pals 
الدضات. حانا هناك العديد عن الآدوية المفيدة فش معالجة اضخطراب النظع. لخن‎ 
محدوداً من فده الأدوية نافع هن التاحية السريرية شش فغالحة لانظفعيات‎ iie 
ple al االإنياء المحاد لضبرع القلب البطيتي باستعمال الليدوكاثين,‎ ١ Yai. ERT 
للعلا جات اللمضادة‎ al 50 Verapamil al creep iol القلب هوق البطينتي بانصمال‎ 
لاضطراب التظم التي تنقص من المراضة. وبالمقابل: فهناك العديد من الأدوية‎ 
للأنظميات: إن‎ Bulge غطيرة‎ Vaal الضاذة للأاتطنيات تمرف الان بامتلاكيا‎ 


تجاعة العديد من العوامل المضاذة للانظميات ها ؤالت غير عثيتة بالتجارب المعشاة 
المضبوظة بالغفل (RCT)‏ 


Class | الصنف | من أدوية اضطراب النظم القلبي‎ III 

يتمعن أن حضف أدوية al abii‏ القلبية Lady‏ للتأثير المسيطر الذي تمطكة على 
كمون العمل ( الشكل 17 +( - وغلي الرغم من اأ ان هذا التصنيف هلاثم ولكنه غير واضح 
الحدوة بشكل كاف اذ أن كثيرا من الأدوية تمتلك أفعالا تتسوج تحت pS!‏ من سنت 
a jim ly‏ ان لها مستقلبات فعالة ندرج تحت صنف متف تعمل أدوية cried à‏ الأول 
على حصر قنوات الصوديوم. الحساسة على الفولتاج ينفس الآلية التي تعمل بها أدوية 
petal‏ الوصفية. إن إنقاض سرمة دكول الصوديوم عطئ سرعة ارضاع الطور صفر 
هن كمون العمل. [ لاحظ ان الجرعات العلا جية من هذه الأدوية نمتلك تأثيرا خيلا على 
القشاء ذو الاستقطاب العامل بحالة الراحة وذلك يسبب الفتها العالية بحو القثوات 
الفعالة والمفطلة أكثر من تلك التي أثناء الراخة). لذلك» تسبب أدوية الصنف الأول 
عموما تتاقصا ف قابلية الاسكارة؛ وسرعة التوصيل. لقد تراجع استممال محصيرا = 
قنوات الصوديوم بشكل سض نتيجة Ltt Alt‏ المحتيلة الحرضة الانظويات؛ خصوما 
عند المصابين تمن وظينة اليطين الايسر والداء القلبى الإقفاري MHA‏ 


Use-dependence الاعتماد على الاستعمال‎ A 

ترتبط أدوية الصنف الأول بقنوات الصوديوم المفتوحة أو الممطلة بسرعة أكبر من 
ارتباطها بالقنوات الت استعادت استقطابها بشكل كامل يعد دورة زوال اللاستقطاب 
الستايق. لذلك تيدي هذه الأدوية درجة أكبر من العصار ف الأنسجة cull‏ يتم زوال 

اممتقطايها بشكل متكرر كما ف تسرع القلب حيث تكون قنوات الصوديوم is giia‏ 
غاليا). تسعى هذه الخاصية الاعتماد على الاستعمال gh)‏ الاعتماد على الحالة ]: 
وهي معن هذه الأدوية من حصر الخلايا التي 5.0 كثيرا بعل SLA‏ بدون التأخير 
على الضربات القلبية البطيثة الطبيمية, سمت ادوية العف | إلى ذلآث مجموعات 
وفقا لتأثيراتها على مدة كمون العمل. فأدوية الصتف Glas 1A‏ سرعة ارتفاع كمون 


Mat ilal حصا‎ 


4 


بطم Ol‏ من ززال الاستتطان في الألباق العملية Sep‏ 
مسار Nat oad‏ فس ge‏ 3 هن هود a a‏ انيا قتسف قية الطينبة 
حضار fy Nat ikd‏ على بحي هام الور من Faj‏ الاسلشطاب في الأثياف العضلية البطينبه 


iah والخفدة الأنينية‎ a الجبية‎ aa في‎ t iy يكت الظير 4 من‎ ype lis مستقمل‎ bans 


m‏ ا شار Ka‏ يطبال الظطوز 3 من عد الاستقطاب في الألباق القضلبة البطبنية 
Cat iLi has IY‏ يقصر كافن الفعل في الفقحة لخجببية 0 iasi kakay‏ البطبتية 
الشكل 417 


تأثيرات الأدبية المضادة لاضصطراب peed‏ 


ااا الصنف | من igol‏ اضطراب النظم | 


العمل Glave)‏ من التوصيل) ء وتطيل كمون العمل؛ وتزيد من طور العصيان البطيثي 
الفعال. كما تمتلك سرعة ارتباط معتدلة مع هوات الصوديوم الفعالة/ العاطلة 
وسرعة انقكاك معتدلة عن قتوات الراحة: اها إطائة مدة كمون العمل وزيادة الفترة 
اليبطينية الفمالة Laga‏ ناتجتان عن نشاط مصاحب من الصشف ii‏ . تفلك أدوية 
الضنف 18 تأك يرا قليلاً على سرعة ay‏ الانستغطات: الا أنها تنقص مدة كمون 
العفل بتقضيرها لعود الاستقطاب: كما أنها تتداخل بسرعة مع قتوات الصوديوم. 
Lal‏ أدوية الصنف 6 فتثبط بشكل هام سرعة ارتفاع كمون العمل القشائي: ولذلك 
فهي Glas‏ التوصيل بشكل علحوظ ولكن تأثيرها قليل على سدة كمون العمل الغشاثي 
أو 3553 العصيان البطينية الفعالة. كما ترتبط ببطء مع قنوات الصوديوم. 


B‏ لأنظميات 
إن تثبيظ قنوات البوتاسيوم (ضالية من الضنف (Im‏ يوسّع كمون العمل مؤدياً إلى 
تطاول فترة OT‏ على مخطط كهربية القلب. يترافق تأثير كهذا مع زيادة خطورة تطور 
لانظميات تسرعية بطيتية [كالدوران حول تقطة). إن السبب الأكثر شيوعا نتطاول 
OT‏ هو التحريض بالأدوية. مع أنة قد يكون وراشا أيضا, إن تظلول VOT‏ يشاهد فقط 
pa‏ عضنادات اللاتظميات النمط stm‏ هأدوية مكل terlenadine 4 cisapride a grepalloxacin‏ 
و اعا هاوه قد سسحبت من السوق نظرا لتسبيها بلأنظميات شديدة ومميتة. Lal‏ 
الأدوية التالية؛ erythromyein‏ ف moxitiowacin  pentamidine clarithromycin‏ ف levofloxacin‏ 
imspramine 4‏ م dexepin a amilniptyine 2 desipramine‏ ي a mesondazing à thordazine‏ 
rispendone 9 haloperidol‏ و quetiapine 9 ziprasidone‏ فهي بعص من الأدوية ال قيب 
تطاول OT‏ يجب توشي الحذر عند مشاركة عدة أدوية Lig!‏ تأثيرات على ha) om‏ 
quinicine‏ و aiey (tevotloxacin‏ إعطاء هدم الأدوية بالمشاركة هم سضادات النمطور 
الأزولية قمع مدمونطاى (itraconazole‏ التي يعرف عنها تشيط Al‏ عدة dugal‏ 

oe Mall فيؤداد تركيزها‎ 


Quinidine كويثيدين‎ .C 
وبسبب ظماليته المصاحية من الصثف ااا‎ IA هو النموذج الرئيسي ف أدوية الصثف‎ 
فبإمكانه أن بب للانظميات كسرع القلب البطيشي عديب الأشكال ( الدوران حول‎ 
: نقطة) الذي قد يتحول إلى رجفان بطيش. وبسبب تأثيزات الكويئيدين السمية‎ 
Guinidine, procainaemise المحتملة فيتم استيد اله بشكل متزايد في الاستعمال السريري بمعاكسات الكالسيوم يمسر كل من‎ 


مكل -verapamil j amiodarona‏ و pii pp rank‏ ترات الس یوم 
أو يقطللها: ترئيط هذه الأموبة بسرعة 


الصوديوع: ضبطئ بذلك من سرعة الصعود في الطور 0 (الشكل 5-17( كما 
Leal aa‏ عن انحدار الطور 4 من زوال الاستقطاب العقوي ويثيط قنوات 
البوتاسيوم. الشعل 817 

2 الاستعهالات العلا حجية: پتل الكوينيديين ف معالجة مجموعة واسعة من مخظط مثيلي لتأثيرات عوامل TA‏ 
اللڈنظميات متضهتة الالأنظميات التسرعية الأذيتية والوصلية والبطينة. fey‏ ,او اشي تبارات عير الخشاء ناجمة عن 
الكوينيد ين أيضاً للمحافظة على النظم الجيبي بعد تقويم النظم القلبي بائتيار اتر حركة Ky Nat‏ على التوالي 
قي حالة الرفرفة الأذيئية أو الرجفان الأذيني وللوقاية من تسرع البطين المتكرر. 

3 الخرائك الدوائية: تمتضن سافات الكوينيدين على تح و سريم وكامل غالبا بعد 
إعطائه Lupa‏ كما يخضع لاستقلذب شديد بإنزيمات السايتوكروم PASO‏ الكبدية 
مشكلاً مستغلبات فمالة. 
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SIGN .4‏ ورات الضائرة+ للكوينيد ين (أو أي alga‏ مضاد لأضطراب النظم ) تأقر 
الكويتيدين حصارا جيبيا Lady!‏ وحصارا اذيتيا بطينيا او توقف نض القلب. 
وقد يحرض الدؤاء بمستوياته السمية تسرع قلبي بطيتي. تتفاقم تأثيراته السمية 
القلبية يفرط بوتاسيوم الدم. ومن التأثيرات الشائعة الثثيان والإقياء والإسهال. 
قد تحرص الجرعات الفائية من الكوبنيدين أغراض gaill‏ يالكينا liir‏ 
(تفيم الرؤية: طثين. داع عدم توجه. وذهان). يمتلك الدواء Wed‏ محصرا 
لمستعبلات © الأدرينية إضافة إلى تأثير شبيه بالأترويين- يزيد الكويتيدين من 
تركيز الحالة الثابتة للديجوكسين وذلك من خلال إزاحة الديجوقيين من مواضع 
ارتباطه النسيجية (تأثير أصغري) وإنقاص تصفية الديجوكسين الكلوية (تأثير 
وئيسي]- 


Procainamide بروكانامايد‎ D 


1. الأفعال: هو مشدق من المخدر الموضعي البروكاين \Procaine‏ وهو من الصئف A‏ 
وييدى YLE‏ شبيهة بالكوينيدين. 

2 الحراكك a gill‏ يمتصن البروكانامايد جيدا بعد الاعطاء النموي: (لاحظ أن 
الطريق الوريدي تادر الاستعفال يسيب إحداثه لهبوط ضقط دموي إذا اعطي 
الدواء bag pd‏ ستريعاً). له عدن نشي قصين بيا 8:2 ماعات بز :بز 
من الدواء في الكند بوساطة .N-Acetylprocuinamige (NAPA)‏ الذي له تأثير صغير 
على الاستقطاب الأعظمي لألياف بوركنجي: ولكنه يطيل عدة كمون العمل. ولذلك 
تمتلك NAPA‏ خصائصىن الصنف الثالت ااا تطرع NAPA‏ عبر الكلية وقد تحتاج 
جرعة البروكانامايد إلى ضبط عند مرضى القصور الكلوي. 

3 التأشيرات الضاشرة :م الاستممال المزمن. يسيب البروكانامايد وقوغا Lalle‏ 
للتآثيرات الجانبية تتضمن المتلذزمة الشبيهة fly‏ أب العمامي العكوسة أل تحدث 
عند 20 الى 80 بالمئة من المرضى, قد تسيب التراكيز السمية من البروكابيتافيد 
توقف انقباض القلب أو تحريض لانظميات بطينية. تش مل تأثيراته العصبية 
المركزية الأكتكاب والإغلاسات والذهان. إن عدم التحسل الهضمي لهذا الدواء 
آهل تواتر منه للكوينيدين. 


Disopyramide Jalal دايسوبير‎ E 


1. الأفعال: هذا الدواء من الصنف ها ويبدي أفمالاً شبيهة بالكوينيدين. يمتلك 
تأثيرا سلبيا على التقلص القلبي أكبر سن التأثير الضميف المحدث بالكوينيدين 
والبروكانامايد: وخلاها لهذين الدوائين: فان الدايسوبيرامايد يسيب تقبضا 
Liles‏ محيطيا: قد يسيب هذا الدواء تتاقضا سريريا هاما ف قلوصية العضلة 
القلبية غند المرضى الصابين مسبقا بخلل وظيفة البطين الأيسر. يستممل 
الدايسوبيرامايد في معالجة اضطرايات التظم البطيئية كبديل عن البروكانامايد 
أو الكويتيدين. وعلى نحو شبية يهماء فهو يمتلك فعالية الصتف EJÈN‏ الا 


2. الحرائك الدوائية: تطرح تصف كمية الدواء المتتاولة شمويا تعرييا يدون تبدل 


عبر الكليتين. ويتحول حوالي 90 من الدواء في الكيد الى مستقلب mem‏ 
Atlee jal dealkyiated‏ 


La الصنف | من أدوية اضطراب النظم‎ II 


3 التأشيرات الضائرة: يبدي الديس وييراميد تأثيرات مضادة للكولين ( مش جفاف 
الفح الاحتياس البولى, تشيم الرؤية: والأمساك ), 


Lidocaine لأيدوكاين الأيدوكين)‎ F 
بسرعة من فئوات‎ WIS ترتبط‎ ١8 إن أدوية الصتفه‎ IB ينتمي إلى المجموعة‎ 
الصوديوم. لذلك تتجلى أضال هذه الأدوية عندما تكون الخلية القلبية يحالة زوال‎ 
استقطاب أو بحالة اطلاق سريع. إن أدوية الصثف 18 تفيد بشكل خاض في معالجة‎ 
اللانظميات اليطيتية. كان الليدوكاين يعتبر الدواء المغتار ق المعالجة الإسهاقية‎ 


1: الأفعال: الليدوكاين مسخدر موضعيء» يقر jalal‏ الكالت من غود الاستخطاب كما 
يقضير مده كمون العمل ( الشكل 8-17 ]. 

2. الاأستغمالات العلاحية: يقيد اليد وكاين ق معالجة اللاتظميات البطينية الناشثة 
خلال نقص التروية القلبية: كما ف احتشاء العضلة القلبية. وهو لأ بيطي التوصيل 
القلبى بشكل ملحوظ. ولذلك فتأثيره صفير على اللانظميات الأذينية والوصلية. 

3. الحرانك الدوائية: يعطى الليدوكاين وريدياً نظراً التعرضه لتحول حيوي شديد 
بالمرور الأول في الكبد والذي يحول دون إغطائه الفموي. يتعرض الدواء لنزع 
الالقيل ويظرح بشكل كامل تقريبا عن طريق الكبد؛ وعلية ققد يكون ضبط 
الجرعة ضروريا عند المصابين يخال ف الوظيفة الكبدية: وعند الذين baylia‏ 
أذوية paii‏ الجرمان الكبدي مكل Propranolol‏ 

4. التأخيرات الضائرة: يتمتع الليدوكايين بنسبة سمية/رعلا جية واسعة إلى جد 
„La‏ كما يسيب خللا صقيرا في وظيفة البطين الأيسر. وليس له تأثير سلبي على 
التقلص العضئي. تتضمن التأثيرا ات العصبية المركزية النوام: الكلام المتداخل, 
المذل Paresthesia‏ . التخليطء والاختلاجات: وقد يسيب أيضا اضطرابا نظميا 
قلبيا. 


Ti 


Mexletine and Tocainide مكسيليثين وتوكينايد‎ G 

هما سن المجموعة 18 ولهما أضال شبيهة بالليدوكاين: ويمكن إعظاؤهما Aga‏ 
يمستعمل eiie‏ ف المعالجة المزمئة للأنظميات اليطينية المترافقة عع Lidia!‏ 
عضلة فلبية سابق. يس تعمل Tooainide‏ ف معالجة الاڈ نظميات السرعية البطينية: 
ولكن له سمية رئوية شد تؤدي إلى ليف روي 


Flecainide قليكيتايد‎ H 
تنفكك أدوية هذه المجموعة بشكل بطيء من قنوات الصوديوم‎ IG هودواء من الصتف‎ 
التي في حالة الراحة؛ وتبدي تأثيرات بارزة حتى عند النظم الطبيعي. تمت الموافقة‎ 
على استعمالها ف اللانظميات البطينية المعندة: وق الوقاية من الرشرفة الأذينية‎ 
الأنتيابية والرجفان الأذيني الانتيابي المترافقان مع أعراض مضعفة. والوقاية من‎ 
التسرع قوق البطيني الانتيابي. إلا أن المعطيات الحديثة القت شكوكا خطيرة حول‎ 

سلاهة هذه الأدوية. 
1. الأفضال: بثبط 68816808 الازتفاع اماج في الطور 0 في ألياف بوركنجي 
والالياف العضلة القلبية ( الشكل 7-17). يسبب هذا Lakes‏ ملحوظا ق التوصيل 


و 2مادعد1 فم نوات الحسودبوع 
أو يمطلهية لرسط هنع الأببية رة 
عاله pe‏ نوات pigil‏ 


الشكل 6.17 
مخطط عمتيلي لتأثيرات غوامل AB inat‏ 
لاو ا في قارات عبر الفشاء ناجهة عن 
حركة Nat‏ و K*‏ على التوالي. 
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E‏ كافة النسيع القلبي. مع تأثير أصفري على مدة كمون العمل وعلى النصيان. 
تنقص التلقائية يزيادة عتبة الجهد بدلا من تناقص انحدار الطور الرايع لنزغ 
الاستتطاب: 

2 الاستعمالات العلاجية: ينيد Flecainide‏ ممالجة الالانظميات البطينية المعندة؛ 
ويشيد بشكل خاس في تثبيط التقلصى البطيني الباكر. وله تأتير سلبي غلى التقلص 
النضلى وشد JA pali‏ القلب الاحتفاني. 

3 امراك النوائية: مت اجه يمد اعطاق هويا . ach‏ لتحول of‏ 
igyal‏ وعمره النصفي 20-16 ساعة, 

4. التأخيرات الضائرة: بسبب Mags Fieoainide‏ تغيم رؤيةء صداع. غثيان. وكبقية 
أدوية الصنف CI‏ فهو adli‏ لانظميات موجودة مسيقا أو يحرش تسرعا بطينيا 
فهيددا Sloe!‏ مقاوها ghal‏ 


Propafenone بروياقيتون‎ -H 
حميم‎ OP اذ بنط التوصيل‎ Fiecainide 2 شبيهة‎ Plas وييدي‎ IG هو ذواء من الصنف‎ 
أنسجة القلب: ويعتير دواء عضادا لأضطراب النظم القلبي واسع الطيف.‎ 


IV‏ أدوية الصنف II‏ المضادة لاضطراب النظم القلبي 


Ke‏ الضتف الثاني هي أدؤية مماكسة لمستقبلات م الأدريئية: تنقض هذه الأدوية من 

الطور الرايع لزوال الاستقطاب, Jadi‏ يذلك التثقائية نية وتظيل التوصيل say Hl‏ ني البطيني 
ey‏ كال شن سر حه ball a‏ والقلوضصية. تشيف آذوية الصف ا في معائحة ا 
التسرعية hoo Lill‏ عن ازدياد الفعائية الودية. تفيد أيضاق الرهرفة والرجفان الأذينيين. 
وش تسوج القليي يعود الخو في ee‏ الأذينية اليطينية. (سسمل حاصرات Da‏ 
الأدريتية ومركبات الصنف || الثالث: مثل satolol‏ و amiodarone‏ على نحو مترايد: على 
عكس حاصرات SLI‏ الصوديوم ). 


A,‏ لسع نهذ 
ينعص البرويرانولول وقوع الموت Son Lal‏ باضطراب النظم بد احتشاء عضلة القلب 
wall)‏ الأكثر شيوعا sagt‏ عند هذه المجموعة من المرضى). إن نسبة الوفيات قي 
الستة الأولى بعد النوبة القلبية تشاقضن على تجو هام مع استعمال البروير اتوئول؛ 
ويتجم ذلك جزتيا من قدرته على pia‏ حدوث اللانظميات البطينية. 


B‏ الع ع 
al‏ ولول هو فاكس مستقبلذت: ق الأكثر Shasta!‏ ف معالجة اللا نظميات القلبيه. 
nl‏ مع البرويراتولول فهو ينقصى من خطورة ثشتج القصبات. 


الشقل 7.17 

مخطط قثيلى لتاثبرات أبوية الصنف JG‏ 
يما ويا هي تبارات عبر القشاء تاجمة عن 
حركة Na*‏ و K*‏ على التوالي. 


, g Esmolol .C 
قصير الأعد جداء ويعطى وريديا في اضطرابات النظم الحادة‎ D إيسمولول هو حاصر‎ 
التي تحدث أثناء الجراحة والأوضاع الإسمافية.‎ 


.V‏ أدوية الصنف I‏ المضادة لاضطراب النظم القلبي 


تحصر شاد الأدوية Slaid‏ اليوتاسيوم قتضعف تيار خروج البوتاسيوح أكتاء عوك 
اسمقطاب Lad)‏ القلبية. تطيل هذه الأدوية من هد كمون العمل دوت أن aall Jas‏ 


aJ أدوية الصنف !|| المضادة #اضطراب النظم‎ V 


© (زوال الاستقطاب) أو كمون العمل أثناء الراحة EN)‏ 8:17): ودلا من ذلك 
فهي تطيل قترة العصيان الفعالة. تمتلك جميع أدوية الصنف |١‏ القدرة على تحريض 
اضطرابات نظم قلبية. 


| تطيل أبوية الستف ناا مود الاستغطاب 
اطم 631 دون أن ليب الم DON‏ 


ف أميودارون Amiodarone‏ 

1. الأفعال: يحتوي الأميودازون على اليود: ويشسيه الثيروكسين بنيوياً. وله al pib‏ 
معقدة: فهو بيذي أفمال الأصناف الأريمة او اا و الاو AV‏ ويكون تأثيره السائد 
اطالة مدة كمون العمل وطور العضيان. يمتلك الأميودارون Seb‏ مضادا AUAN‏ 
بالإضاقة لفعالية مضادة لاضطراب النظع. 

2. الاستههمالات all‏ عجية: نعد الأميودازون شالا في معالجة اللأنظميات التسرغية 
شوق البطينية والبطينية الشديدة والمعندة. وبالرغم من تأثيراته انجائبية ae‏ 
اندواء المضاد للأنظعيات EY‏ استغمالا. 

3. الخرائك الدوائية: يمتض على ثحو غير تام بعد إغطائه الفموي. وله عمر 
نصفي طويل (على غير المعتاد) يبلع عدة أسابيع. ويتوزع ق النسيج الشحمي 


بشكل كبير. إن التأثيرات السريرية الكاملة قد لا تتحقق قبل ستة أسابيع من يدء 
'المعالحة. 


4. التأثيرات الضائرة: يبدي الأميودارون تأثيرات سمية متنوعة. فبعد الاستممال 
طويل الأمد ييدي أكثر من نصف المرضئ المعالجين به تأثيرات جاتبية شديدة 
لدرجة تدفع إلى إيقافه. إلا أن استعمال جرعات صفيرة يقلل عن السمية ويحافظ 
في الوقت نفسهة على الفعالية. من التأثيرات الأكثر شيوعا: تليف خاالي رئوي: 
عدع تحمل هضسي: ley‏ هزع: دوخة: قصور أوشرط نشاط الدرق؛ سمية 
اليود فيه. وكما أشير أعلاه ميكرا غإن التجارب السريرية الحديثة أظهرت أن 
جرعة الأميودارون لا تنقص من pada‏ الوت Ya Gm Lall‏ تطيل البقياأ عند فرصى 


خصور القلب 
Sotalol .B‏ : 
على الرغم من كوئة من أدوية الصتف ٠ا‏ إلا أنه wl thay‏ فعالية قوية حاصرة ig Eua‏ پس الأفبونارين ۽ doliis‏ 
لشب تم OLA‏ حاصرات بيتا تنقصن الوفيات الترافقة بع احتشاء الفضلة القلبية | soni tab Sta‏ 
-alati‏ | ا 


1. الأظعال: السوتالول يحصر تيار جروج البوتاسيوم السريع- التيار المعروف a‏ 
بالمقوّم المتأشر Delayed Rectifier‏ هذا الحصار يطيل كلذ من عود الاستقطاب ودج الشكل 8.17 
98 ’ مخطط Ltt‏ لتاتبرات أدوية الضتف AM‏ 
كمون الفمل. هفنا يظيل فترة النضصيان ١ jlah‏ 
9 او ا هي تبارات غير الفشاع deel‏ عن 
2. الاستعمالات العلاجية: تستعمل حاصرات بيتا على المدى الطويل لانقاص معدل حركة Nat‏ و Kt‏ على التواني. 
عدوت الوت So Lal‏ يعن اختشاء المعسل القلبية الغاد. تمتك حاصترات نيتا 
قدرة معتدلة على تتبيظ الضربات المنتينة واتقاض حاجة العضلة القلبية من 
الأكسجين. ولها تأثيرات قوية مضادة للرجقان. وخاصة ف العضلة القلبية ناقصة 
التروية. لقد كان السوتالول أكثر ضالية قي الوقاية من نكس اللانظميات وتقليل 
الوقيات: من bmipraming‏ و Procminamide a Herînê‏ و Propatenone‏ والكويئيدين:؛ عند 
امصابين بتسرع القلب البطيني المستمر (met? JEAN)‏ 


«BOE‏ 17 الأدوية المضادة #اضطرابات النظم القلبية 


3 الاستعهالات العلاجية: للس وتالول أيضا المعدل الأقل من التأثيرات الضائرة 
الحادة أو طويلة الأمد, وكما هي حال جميع الأدوية التي تسبب إطالة OT‏ فإن 
متلازمة الدوران حول نقطة هن تاثير شائر جدا وخطير؛ ويشاهد بشكل تموذ جي 
تن 4-3 يالمثة هن aiis pli‏ 


Dofeatilide .C 
جِي أول مضاد لاضطراب النظم عند‎ Ne يمكن استمال الدوذيتيلايد كغخط‎ 
المصابين برجفان أذيتي مستمر وفشل غلبي: أو عند المصابين بداء الشريان التاجي‎ 
مع ضعف وظليفة البملين الأيسر- ويسبب احتمال تحريضه لاصضطراب النظم‎ HAD 
ويصقه فقط أولئك الذين تلقوا تدريبا‎ BULAN مرضى‎ p فإن اليدء به محصور‎ 


الشكل 8.17 
نوعيا. إلى جائب الأميودارون puny‏ ات Dotetilide ols a Bas‏ هر ol gl‏ الوحيد 57 i‏ باليقيات الناجمة عن اللاتظمبات 


لضا لاضطراب اكم الوسى يعن غيل ابراه RRMA‏ الان heb‏ عند Sa‏ 
طليف واسع هن المرضي. عمرة النصنقي يبلغ عشر ساعات. يطرح في اليؤل. ويبقتى 

منه ثمانون MUL‏ بدون تبدل وعشرون MEY‏ رن بش كل عاطل أو مستقليات ذات 

Ay phat فعالية‎ 


الا. أدوية الصنف IV‏ المضادة لاضطراب النظم القلبي 


هي أدوية حاصرة لقنوات الكانسيوم (ص 223). إنها تنقص التياز الداخل المحمول مع 
الكالسيوم مها يثقص سرعة الطور الرابع لتزع الانتقطاب العفوي. كما تبطئ ايشا 
التوصيل في الأنسجة التي تفتفد على تيار الكالسيوم كالعقدة الأذينية البطيئية (الشكل 
a 10-7‏ على الرغم من وجود شتوات الكالسيوح المعتمدة على الفولتاج ف انسحجة Bahia‏ 
فإن التأثير الرئيسي لحاصرات وات الكالسيوم هو على العضلات الملساء الوعائية 
„aiall‏ 


Diltiazem and verapamil .A 

ييي الفيراباميل Saa‏ على القلب أكبر من قله على العضلات الملساء الوعائية. Lai‏ 

pee) وهو حاصر قتوات الكالسيوم ويستممل ف فعالجة ارتقاع الضقط‎ nifedipine 

220( فيبدي تأثيراً أقوى على العضلات الملساء الوغائية من تأثيره على القلب. وأما 

ديلتيازيع ظله Jabi‏ متوسظة ببنهيا. 

1. الأفصال: يدخل العالسيوح إلى الخلايا عن طريق فنوات الكالسيوع الحساسة 
على الفولتاج وقئوات الكالسيوم المعتمدة على المستقبل التي يتم التحكم لها من 
غلذل ارتياط المقلدات Agonists‏ ( مثل الكاتيكولامينات) بالمستقيلات الفشائية. 
إن حاصزات قنوات الكالسيوم مثل القيراباميل والديلتيازيم هي أكثر فعالية ضد 
القتوات العساسة على الفولتاح مسببة بذلك قاقصى الدخول البطيء للكالسيوم 
الذي يعحرض تقلص العضلة القلبية. يرتبط halil pal‏ والديلتيازيم ققط بقنوات 
الكالسيوم المفتوحة والمنزوغة الاستقطاب مها يمنع غود الأستقطاب حتى ينك 
الدواء عن القتاة: ولذئك توصت هذه الأدوية Wil‏ متمد ة غلى ct‏ عمال Use‏ 
dependent‏ أى أن Lyla‏ الحاصر يكون أكثر فعالية عثدما ينبض القلب يسرعة. 
لأنه قي القلب ذي النبض العلييفي تحتاج قنوات الكالسيوم إلى زف لعود 
الأممتقطاب Laio‏ يثفك الدواء من القناة كيل الثبض التوضيلي التالي. ويإئقاص 
تيار الكالسيوم الداخلء: hae‏ كل من الفير اباميل والديلتيازيع التوصيل O Malas‏ 
دة العصيان الغعالة ف الائ جة التي تعتمد على تيارات العالسيوم. كالقدة 


Vil‏ أدوبة اللاتظمبات الأخرى 


الأذينية البحلينية. ولذلك فإن هذه الأدوية فمالة فى معالجة اللأنظميات التي يجب E EEE‏ 
2 الاستعمالات العلا جية: يعثبر الفيراباميل والديلتيازيسم أكثر شمالية في معائجة ودع و ات ات ایا 
اللانظميات الأذينية منها ف البظينية: إنها تفيد أيضا في معالجة تسرع القلب : 
فوق Je pw jati a Sali:‏ البطين في الرفرفة والرجقان الأذيتيين. أيضا؛ 


1 هدم ainda‏ فرظ ضقظ الدع وائختاق. 
3. الحرائك الدوائية: يعتصى الفيراياميل والديلتيازيع بعد إعطائهما الفمري. 


يستقلب الفيراباميل بشكل كبير في الكبد. لذلك يجب الانتباد عند إعطائه 
للمضابين بخثل ف الوظيفة الكيدية. 

4. التأثيرات الضائرة تلفيراباميل والديلتيازيم تأثيرات سلبية على التقلض العضلي 
ولذلك ping‏ استعمالهما عند من لديهم وظيفة قلبية متدنية. يسبب كلا الدواثين 
أيضا اتخفناض ضغط الدم بسبب التوسع الوعائي المحيطي- وهو تأثير مفيد قي 
معالجة ارتقاع الضقط. 


االا. أدوية اللانظميات الأخرىق 


Digoxin .A 
الديجوكسين يقصر فترة العصيان ف الخلايا العضلية القلبية الأذينية والبطينية.‎ 
يتما يطيل فترة العصيان الفعالة وينقض سرعة التوصيل في العقدة الأذينية‎ 
البطيئية: . يستغمل الديجوكسين لضبط سرعة الاستجابة البطينية في الرفرفة‎ 
والرجفان الأذينيين. يسيب الديجوكسين بتراكيزه السمية ضربات بطينية منتبذة‎ 
(تعالج هته اللانظميات عادة‎ Toite rae Labs ae كسب تسرعا‎ 3 
) بالليدوكاين والفيتيتوين.‎ 


Adenosine .B 
الأدينوسين هونيكليؤزيد طبيمي. ولكنه بجرعاته العالية ينقض سرعة التوضيل‎ 
القلبي؛ فيطيل طور العضيان وينقصن التلقائية ق العقدة الأذينية البظينية. يعتبر‎ 
بالطريق الوريدي الدواء المختار للتخلص من شرع القلب البطيني.‎ cpap gal 
صدرياً وهبوط ضغط الدم.‎ Uy flushing Liges سمية متحفضة . 4639 يسبب‎ illias 

{aab 15 Loa] tas فقصيرة‎ dled ومدة‎ 


الشكل 10.17 

مخطط lt‏ لتاثيرات عوامل التضف AM‏ 
.لاه را في ثمارات عبر القشاع deel‏ عن 
حركة Nat‏ و K*‏ غلى التوالي. 
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17 الأدوية المضادة لاضطرابات النظم القلبية 


اختر الجواب الأفضل 1 
7 هريض a pae‏ 86 عاما أصيب باحتشاء في عضلة القلب. أي مما 
يلي يعتبر معالجة ملائفة للوقاية فن اضطراب التظم؟ 
Lidocaine A‏ 
Metoprolol B‏ 
.Procainamide C‏ 
-Quinidine D‏ 
Verapamil E‏ 


إن تشيظ اضطراب النظم التاجم عن عبد الدخول reentry‏ 
يحدتث على الشالب اذا كان الدواغ: 
A‏ يمتلك قعالية محاكية للمبهم على العقدة الأذينية البطينية: 
8 اضرا ليخا 
LXE‏ الحعضار وحيد الاتجاء الى حتضار ثتائي الاتجاه: 
Slew .0‏ التوصيل عبر لاد Mi‏ 
E‏ يمتلك تأثيرات مشابهة للأتروبين على العقذة الأذينية 
البطيتية. 

7 مريض عمره 7 Aste‏ عولج لدية اضطراب نظم أذيني. يشدتكي 
حاليا من صداع: ودوخة وطنين: أي من اللانظميات التالية هي 
الأعذن اسالا لان سبب ذلك 
Amiodarone A‏ 
-Procairamide B‏ 
نك -Propranolal‏ 
-Quinidina D‏ 
-Verapamil JE‏ 


AAT‏ اسرأة liaa‏ ف هانا عرست قن من oiled‏ اخ اب 
نظلع بطيتي. ويعد شهرين من المعالجة اشتكت عن شهعور بالتعب 
طوال الوقت. أظهر القحص أن ضبريات القلب على الراحة كانت 
أبطأ بعشرن ضربات بالدقيقة بالمقارنة مع الفحص السايق. كان 
جلدها باردا ورطبا. تشير الأختبارات المخبرية إلى اتخفاض 
الثيروكسين وارتفاع TSH‏ أي من أدوية اضطراب النظم القلبي 
هي الأكثر احتمالا لأن تسيب هذه المالامات Sgal jag‏ 
Amiodarone A‏ 
ير .Procainamida‏ 
Propranolol ©‏ . 
-Quinidine D‏ 
ع Verapamil‏ 


| التوصيال عبر فضلة القلب ALS‏ 


الجسواب Be‏ تقي ساسرات بيتا مثل البتوبرولول من االلاتظ عبات الغلبية 
التي ثلي احتظناع غضل الق لا لك أي من الأدبية الأخرى معالية 


| خاصة في الوقاية من اللاتظميات بعد الاستشاء 


تياب a G‏ تقول النظرية نخالية أن اسظراب النظم age‏ الول يتجم 
عن أتبة في العضلة القلبية عيث ag‏ التوصبل عبر المنطلة المقصيرة | 
في الجاه اح قط إلا ان egal‏ الذي بنع التيضيل قي AN‏ الأخاهين عبر 
النطقة اللتضيرة بعبق حدوث اخطراب العظم ogee‏ الدخول. إن أدوية 
Fl‏ خن مه رات og BN‏ #الليدوكابن قات على إحداث مسار 
ثناني Lal wan‏ المحبارات الأغرى قاذ نتلك أي تاقير سباك على الخاء ضار 


باتكينا Cinchomiem‏ الاسم من الكيتين ملك اللوي الألفرى لأليرات 


| اضائرة عيزة محتلفة عن هده الأغراض: 


الجواب ۸ء المريضة مصابة بأغراض قضهر درقي ياي يتراقق لمالباً مع 
المعالحة بالأسيودارون. المروسراتولول قد ييل القلب ولكنه لا بسب 
لات في وظيفة اتدرق: Lad‏ اة اللانظلوتات الأخرق اننس من eas‏ 


الأدوية المضادة للخناق 


Antianginal Drugs 


I‏ نظرة عامة 


الخناق هو ألم صدري وضفي ضاغط شديد aay‏ ينتشر إلى Bota‏ والفك 
والظهر والذراعين:؛ eae‏ عسن عدم كفاية الجريان الدموي التاجي ف تأمين حاجة 
العضلة القلبية من الأكسجين. هما يؤدي للإقفار [نقص التروية). إن عدم التوازن 
بين الأكسجين التوطر واستخدامه قد ينتج خلال الجهد من تش تج المضادت الملساء 
الوعائية: أو من اتسداد الأوعية الدموية الناجم عن التصلب العصيدي. إن نوب gai‏ 
تروية العضلة القلبية العابرة )16 ثانية إلى15 دقيقة) لا تسيب تموتا خلويا كالذي 
يحدث ف احتشاء العضلة القلبية. هتاك ثلاثة أصشاف من الأذوية القعائة ق معالجة 
pe Lael‏ بالفتاق السسن: وجهل اما نرعدها أو باتشاركة: التكرات المكهية: 
حاصرات iy‏ وحاصرات قنوات الكالسيوم (الشكل 1-18). تقلل هذه الأدوية حاجة 
القلب من الأكسجين من خلال تأثيرها على ضغط الدم والعود الوريدي وسزعة القلب 
وقلوصيته: إن تعديل ثمط الحياة وعوامل الاختطان: وخاصة إيقاف التدخين: يعد أيضاً 
اتا ف معالجة الخناق: (لاحظ أن الغيارات الأخرى سالجة الخناق تشمل التوسيع 
الوعائي Angioplasty‏ ومجازة الشريان التاجي). 


Types of Angina أنماط الخناق‎ II 


لحناق الصدري ثلاثة نماذج متراكية: 1) الخناق المستقر أو النموذجيء 2( الخناق غير 
المستقر. 3) الخناق المتفاير أو خناق -Prinzmetal Jira jipa‏ وهي ناجمة عن مشاركة 
هتفايرة بين آزدياد حاجة العضلة القلبية وتقص Agila sl‏ 


Stable angina الخناق المسنشر‎ A 
هي الشكل الأكثر شيوعا للخناق: ولذلك يداعى الغناق الضدري النموذ جي: تتميز‎ 
geo Lill التاجي‎ ely yall نشیا : 5 عاضر ق الصدر. ويحدت نتيجة تقض‎ agla يشهور‎ 
عن التضلي العضيدي التاجي. يصبح القلب عرضة لنقض التروية كلما رادت حاحتة؛‎ 
كما هو العال أثناء النشاط الفيزيائي: والاستكارة الفاطفية: وأي سبب آخر يزيد من‎ 
عمل القلب. يتحسن الخناق النمود جي بالراحة أو النيتروغليسرين (موسع وعائي).‎ 


Unstable angina Aiii الخناق غير‎ B 
سو حالة تقع بين الخناق المستقر واحتشاء العضلة القليية. فى التاق غير المستقر‎ 
تجسن‎ Y تحدث الالام الصدرية بتواتر متزايد حيث تتحرض يحهد أفل في كل مرة.‎ 


 Prlodkepine 
= Nitaedipine 
Niedere 
Yara pn 
1.18 الشكل‎ 
فلخص الأدوية الضادة للخناق‎ 


210 


18 الأدوية المضادة للذيحة 


aly‏ بالزاخة أو ule Sat‏ يتطلب الغتاق غير pad‏ هيلا قي 
المستشفى ومعالجة هجومية للوقاية من الوفاة والتطور إلى احتشاء العضلة القلبية. 


Prinzemetal or variant angina الخناق المتغاير أو برنزميتال‎ C 
هو خناق نوبي غير شائع. يحدت على الراحة. وينجم عن تشتج الشريان التاجي.‎ 
تحدث الأعراش تتيجة تناقص جريان الدم التاجي. وعلى الرغم من أن المصابين‎ 
بهذا النوع من الخناق قد يكون لديهم تصلب عصيدي هام في الشرايين التاجية:‎ 
إلا ان هته الثوب الخناقية لا تكون ذات علافة مع النشاط الفيزيائي؛ او سرعة‎ 
برتزميتال على موسمات الأوعية مثل‎ BLES القلب: أو ضغط الدح» عموماء يس تجيب‎ 

all‏ و غقليسرين وحاصدرات فنوات الكالسيوم. 


0. أشكال مختلطة من الخناق 
قد يتظاهر مرضى الداء الإكليلي المتقدم بئوب خناقية أثناء الجهد والراحة؛ مما 
rad‏ وحود اداد ثابت مترافق مع خلل وظيقة البطانة الوعانية. 


Organic Nitrates النترات العضوية‎ {Il 


أن النايتريت nitrates‏ (والتايترايت mitrites‏ ( العضوية المستمملة ق فعالجة الخناق 
هي إستيرات الفليسرول لحنضي الثايتريك Nitric‏ والتايتروسشن Nitrous‏ يوهي تسلف 
ف تطايرها He Volatility‏ ايسوسوريايد ثنائي التايتريت وايسوسوويايد das p‏ 
النايتريت مادتان صلبتان فى حرارة الغرفة: ونابتزوغليسرين ذو تطاير متوسط:. 
وأميل نايترايت عليار يشدة. تسيب هذه الأدوية تتاقصا سريعا في حاجة العضلة القلبية 
من الأوكسيجين: نتبم ذلك تخفيف سريم للأعزاضن. وهي AL‏ الخناق ال قر 
Ally‏ مستهر والمتغاير. 


Jaah آلية‎ A 
تنقص مركبات الثايتريت من تقبض الأوغية التاجية أو التشنج وتزيد الإزواء العضلي‎ 
القلبي من خلال إرخاثها للشرايين التاجية. كما تسبب إزخاء الأوردة فتنقض الحمل‎ 
الوريدي إلى‎ agal القيلي وحاجة العضلة القلبية من الأكسجين من خلال إنقاصها‎ 
يسيرين‎ May 7/#تلؤاوه:8ل, الذي يعرف أيضا‎ fia القتلبء إن النايتريت العضوية‎ 
ثلاثي النايترٌيت: يعتقد بأنها ترخي العضلات الملساء الوعائية عير تحولها ذاخل‎ 
ومن ثم إلى أكسيد النايتريك الذي بدوره يفعل‎ Nitrite الخلوي إلى شوارد تايترايت‎ 
*الاتات الى نزع مسفرة‎ pLi يؤدي‎ CGMP انريم الفوانيالثت الحلقية ويزيد من‎ 
خنيف السلسيلة يودي الى ارتخاء العصبلات الملساء الوعاثية:‎ myin free gl 


8. التأثيرات على الجهاز القلبي الوعائي 
جميع هذه الأدوية شمالة: ولكنها تختلف ف بدء فعلها وسرعة التخلص منها. شمن 
أجل التخفيف السريم لأعراض الثوبة الغناقية المحرضة بالجهد أو الكرب الماطفي 
قان الدواء المختار هو النايتروغعليسيرين تحت اللسان (أو الشكل الإرذاذي مثه). 
للجرعات العلا جي من النايثروغليسيرين تأثيران رئيسيان: o Tgl‏ تومسيع الأوردة 
الكييرة وينتج عنه تجمع الدم في الأوردة مما يثقص الحمل القيلي [ العود الوريدي 
للقلب) ويتقصن عمل القلب؛ ثانيا. توسيع الأوعية التاجية فيزداد إمداد العضلة 
القلبية atl‏ كما ينقضن الثايتروغليسرين استهلاك العضلة القلبية للا وكسيجين 


Clie EE السمشلات‎ pha, 


"Ej 


الشكل 2.18 

تأتيرات النايترايت والنايتريث على العضلات 
الللساع. CGMP‏ ه غوالوزين حلفي 55-3 - 
أحادي الفسقات. 


© الحرائك الدوائية 
يختلف زمن بدء الفعل من دفيقة واحدة للنايتروغليسيرين إلى أكثر من ساعة 
للأيسوسوربايد وحيد النايتريت JEAN)‏ 3-18). يحدث استقلاب كيدي هام بالمرور 
الأولي للنايترو غليسيرين: ولذلك من الشاقم شاو الدواء Lal‏ تحت اللسان أو 
بواسطة لصاقة عبر الجلد من أجل تجثب الأطراح عبر ذلك الطريق: إن التوافر 
الحيوي الجيد للأيسوت وربايد وحيد النايتريت وطول هدة ala‏ يعود إلى ثياته شد 
التخريب الكبدي: أما الأيسوسوريايد ثنائي الثايتريت القموي فيخضع إلى تزع 
نايتريت متحولا إلى انين من أحادي النايتريت يعتلك Las AS‏ فبالية ضد الغناق. 


0. التأثيرات الضائرة ١‏ 
الممذاع هؤالتأفيز الضاكز الأكثر Lege‏ للنايتزوفليسيرين ومركبات النايثرّيت 
ag an‏ يتطوز الضداع عند 50:50 من المرضى الذين يتلقون Redes‏ متقطعة 
بالنايتريت ذي التأثير المديد. قد تسيب الجرعات العالية من التايتريت العضوية 
هبوط ضغط انتصابيا. وتييغا في الوجه؛ وتسرع القلب. يقوي السيلد ينافيل اةالفهمهازة 
شل النايتريت. ولتجثب حدوث هبوط daiat‏ الخطير فإنه يمئع إعطاء الدوائين فعا . 


E‏ التحمل 
يتظور التحمل لأفعال الثايتريت بسرعة. فتصيح الأوعية الدموية غير حساسة على 
توسيع الأوعية. يمكن التغلب على التعمل بثرك فترة يومية خالية من النايتريت بهدف 
استعادة الحساسية تجاه al Sill‏ تتراوح هذه الفترة نموذ جيا بين 12-10 Re Lis‏ ونكون 
غادة قي lll‏ لأن حاجة القلب تنقص فيه توضع لصافات النايتروغليسيرين لمدة 12 
ساعة ثم تفرع ندة 12 ساعة أخرى. إلا إن الخناق المتغاير يسوه في الصباح الباكر. 
ريما بسيب الزيادة اليومية المفاجئة في الكاتيكولامينات؛ ولذلك يجب أن تكون الفترة 
الخالية من الثايتريت عند عؤلاء المرضئى ف أخر التهار. إذا استمر الخناق على 
الرغم من المعالجة بالنايتريت فقد يستقيد المريض من إضافة دواء من صنف آخر. 


B- Adrenergic Blockers الأدرينية‎ (f) حاصرات بيتا‎ IV 


تنقص حاصرات بيتا الأدرينية حاجة العضلة القلبية من الأكسجين من خلال إنقاصن 
سرعة القلب وقوة تقلصه ص 86). كما تثيط تفعيل القلب بحصارها لمستقيللات 
‘B,‏ وتنقسص عمله من خلال lS‏ موعت وتقلصيته وتتاجد وتشفيطن tn‏ الدم. 
باس تفمال حاصبرات بيتا تتقصن حاجة العضلة القلبية من الأو يجين أتناء الجهد 
والراحة؛ يعتبر البروبرانولول التموذج الرئيسي لهذا الصنف من الأدوية: ولكنه 
ليس انتقائيا للقلب. وتذلف يقضل استممال حاصرات Loy‏ الأشرق Metoprolol Ba‏ أو 
Acebutotol‏ أو Atenolol‏ [لاحظ أن جميع حاصرات بيتا هن غير انتقائية بجرعاتها 
العالية. وقد تثبظط مستتبلات Be‏ وهذا مهم بشكل خاص عند الريويين). إن الأدوية 
ذات الفعالية المحاكية للودي داخلية fie) Lait‏ «مامههام) عي ذات ضالية أقل ويجب 
تجتب استممالها في الغناق. pazi‏ حاصرات بيتا تواتر وشدة النوب الخناقية: وهي 
مفيدة بشكل خاص في معالجة المصابين باحتشاء العضلة القلبية, وتبين أنها تطيل 
البقيا. يسن استعمال حاصرات بيتا مع التايتريت لزيادة مدة الجهد وزيادة التحمل. 
ولكن يمنع استعمالها عند مرضبى الربو والسكري وبطء القلب الشديد والأمراض 
الوعاتية المحيطية وائداء الرثوي المسد المزمن, (الاحظ أن من الاهمية عدم إيقّاف 
المعالجة بحاصر بيتا على نحو مفاجئ؛ بل يجب أن تنقص الجرعة تدريجيا على مد 
خمسة إلى عشرة phi‏ لتجنب حدوت الخناق الارتدادي P‏ ازتفاع الضفظ الارتدادي. ) 


الشكل 3.18 
الوقت المطلوب لبوغ ذروة التأثير ومدة Jaah‏ 
لبعض مستحضيرات النايتريت العضوية, 
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V‏ حاصرات قنوات الكالسيوم 


يعتبر الكالسيوم أساسياً في التقلصن العضلي: يزد اد دخول الكالسيوم في نقصن التروية 
بسيب تزع الاستقطاب القشاثي الناتجع عن نقصن الاكسحة:؛ وهذا بدوره يعزز فمالية 
العديد من الإنزيمات المستهلكة الأدينوزين ثلاثي الفسغات ATP‏ وبالتالي تنفد مخازن 
الطافة وتسوء حالة تقس التروية. تحمي حاصرات قنوات الكالسيوم التسيج من خلال 
تثبيط دخول الكالسيوم إلى الخلايا القلبية والخلايا العضلية الملساء للوسادة الشريائية 
التاجية والجهازية:.ولذلك فان = جميع حاصرات الكالسيوم هي موسعات شرينية تنقص 

لوتر المضلات اللساء والمقاوسة المحيطية ( راجع صنحة 208 من أجل وصف Ali‏ قمل هذه 
المجموعة من الأدوية). تؤثر هذه الأدوية بجرعاتها العلاجية السريرية يشكل ريسي 
على معاومة الفصبلات الملساء الوعائية والعضلة القلبية. (الاحظل: يؤثر القبراباميل 
بدرجة رئيسية على العضلة القلبية, بينما يؤثر التيفيديبين بدرجة أكير على العضللات 
الملساء في الأوعية المحيطية. ويعتبر الديلتيازيم وسطا في تأثيره بينهما). تخفقض جميع 
حاصرات الكالسيوم ضغط all‏ وقد تمسيء لقصور القلب نتيجة تأثيرها السلبي في 
التقلص العضلي. (لاحظ: إن الخناق المتغاير الثاتج عن التشئج العقوي للأوعية التاجية 
(سواء بالجهد أو في الراحة؛ الشكل 4-18( وليس عن زيادة حاجة العضلة القلبية سن 
الأوكسيجين يمكن السيظرة علية بالنايتريت الفضوية أو حاصرات قنوات الكالسيوم؛ 
بيئما تعتبر حاصرات بيتا مضادة للاستطباب). 


Nifedipine .A 

هو مركب مشتق من الدايهيدروبيريدين یسل بشع ل رئيسي كموسع pileg‏ شريني: 
Loans‏ يكف buts‏ أصفريا على التوصيل القلبى wilted EN die pw,‏ الأدوية 
الأشرى من هذا الضتف. Amlodipine‏ و رحو .Felodipine‏ خصاتصن قلبية 
وعائية مشابهة ما عدا الأملوديبين ¡ الذي لا يؤثر على سرعة القلب ونتاجة يعد 
النيفيديبين فمويا على شكل أشرا صن مديدة التحعرر. ويخضع لاستقلاب كدي معطيا 
منتجات تطرح فق البؤل والبراز. يد تأقيرات التيفيديين PEAN‏ للأوعية في 
ممالجة الخناق المتغاير الناتج عن التشنج ج التاجي العفوي. شد يسيب النيفيدين بيغا 
Lelius‏ : شنوط شط دموي د و3 اة محخيطية : GS‏ تیر ات dle‏ لتفعاليته الوسعة 
للأوغية. jii‏ الإمساك مشكلة بالنسسبة لجميخ حاصزات قناة الكالسيوم. . ويما gi‏ 
النيشيدب نْ لا يمتلك قعالا معاكسا للودي (إلا القليل ريما) ققد يسيب تسرعا قلييا 
العكاسيا إذا كان التوسع الوغاثي المحيطى ملعوظا. (لاحظ: تم plas Yl‏ على أنه 
يجب اجتناب مركبات الدايهيد روبيريدين قصيرة الأمد في داء الشريان التاجي.) 


Verapamil .B 

نعطي القينا نافيل النقل من الأذينة إلى البطين مياشرة؛ وينقص سرعة القلب 
وخلوضيتة وحاحتة من الأوكسيحين y‏ ويخقطى Atl) dakais‏ . تعيب القير ايافيل تأثيرات 
سلبية في التقلص العضلي أكبر من تأثيرات التيفيديبين؛ ولكنة أضعف Bie‏ توسيع 
لاذوعية. يستقلب الدواء بشكل كبير ف الكيد: وتذلك يجب شيط جرعته يحذر 
Laie‏ يعطى للنصايس بخلل فض الوظيقة الكبدية: RE‏ ا مسو 
وجود pola!‏ وظيغة القلب al‏ شدودات ف التوصيل الأذيني all‏ ب عيبا 
هذا الدفاء Lii‏ اله شاك saaa‏ استمماله يحدر عفد creel‏ الدب کاو 
الديجوكسين لأن الفيراباميل يزيد مستويات الديجوكسين. 


Diltiazem .C 
يمتلك الديلتيازيم تأثيرات قلبية وعائية شبيهة بالفيراباميل. فكلا الدوائين نيطثان‎ 


8. الأدوبة المضادة للذبحة 


الشكل 4.18 
بحر جريان الدم في الشريان التاجي جزئبا 
بلوبحات قصيدية شرياتية 


213 حاصرات قنوات الكالسبوم‎ MW 


قنكتسيراك. lp‏ الشنيومق هرات hapat‏ انبر 


رات أشهوات Spee‏ 


معصات وود الك Boe‏ 


ورات قضوات “سل الوا 


الشكل 5.18 
ables‏ المتداق عند الصابين بأمراض COPD Atilo‏ الداع الرتوي اللسد geal‏ 


التوطيل الأذيش اليش ويتعضان مسرعة إطلاق النقدة الجيبية gaii BLN‏ 
الديلتيازيم سرعة القلب. ولكن على نحو أقل من القيراباميل: وينقض أيضا daisi‏ 
tl‏ ويمكنه أن يخفف تشنج الشريان التاجي ولذلك فهو يفيد خصوصا عثد 
gla‏ اشناق Lk‏ ين قب يشكل كير ف aN‏ تأقيراكة الشائرة طيلة 
الحدوث (وهي تفن التأثيرات الضائرة لعاصرات الكالسيوم الأخرئ). تداخلاته 
الدواثية مشابهة لتلك التي للغيراباميل: 


Azai pal jabs obati المرضن‎ wie يلحصن الشكل 5-18 معالجة الختاق‎ 
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أسئلة للدراسة 


pet‏ الجواب الأفضل 

yn apa 38‏ عبرم 66 kata‏ يشتكي من ألم صدري بعد أي جهد 
مستمر. شخص له خناق غصيدي. ووصف له تایتر و غلیسیرین 
تحت اللسان لعالجة الألم الصدري الحاد. أي من التأتيرات 
الضائرة التالية من المحتمل أن يماني منها هذا المريض؟ 

pall قرط شفط‎ A 

«ppl صداع‎ B 

C‏ يطء قلبي. 

JSD‏ وظيقي جنسي. 

E‏ فشر ذم 


«تعوصف المريس السابق Land‏ وزويزائولول للرقاية من نوب 
الخناق. حاسرات بيتا لها فائدة إضافية ف الوقاية من اي من 
التأثيرات الجاتبية التالية للنايترو شليسرين9 
A‏ الدوخة 
۴ ميتيهبموغلويينيميا. 
©. الصداع التايض, 
D‏ سرع القلب ny gant Las al‏ 
ع الوذ هك 


8 مريض عمره Lale BE‏ عولج ينجاح من JUAN‏ المحرض بالجهد 
ولعدة سنوات. يشتكي حديثا من صحو أثناء الليل مع الم صدري. 
أي من الأدوية الثالية تفي سن الخناق الليلي عند هذا المريضنة 
„Aryl Nitrite A‏ 
8. نايتروغليسرين (تحت اللسان), 

6- نايتروغليسرين (لصاقة عبر الأدمة). 
م .Esmatol‏ 


:Hydralazire عا‎ 


18 اللأدوية الضادة للذيحة 


soil ht‏ 8ء: بست النابتروفلبعسرين صباعا Lands‏ عتم 480-30 من 


الرضى العالمين به. الخيارآت الأخرى غير صحيحة. 


اغواب E D‏ يسبب اناپ روغ لاپين Foe‏ قلبيا #تمكاسيا بسيب 


ath‏ الاعرى Lat‏ أنها af‏ كن الوقابة مدها بالبرسراتولول. أو آنها غير 
ناحمة عن التايتروغليسيريج [الوتفق, 


cag‏ 0ء بسكن للصاقة الندرو فليسيرين عبر dll‏ أن حمطي مستوبات 


| ثابتة Lape‏ تيم لأكثر من 28 ساعة: وبسبب استهال حدوث التسهل فإنه 


| بهي pty‏ التصاقف يعد 10-8 اغات La‏ بيش قاع الج Lak‏ 
تانتريت. لتروغليسِيرين كت الالسان والأس فولول Al Bye‏ 
تاتب قصيرة Ea LEAL dks‏ 


الأدوية المضادة لارتفاع الضغط 


Antihypertensive Drugs 


I‏ نظرة عامة 


يعرف ارتفاع الضقط Lal‏ بارضاع ستمر في ضئط الدم الانتباضي AST SEP)‏ من 140 
ملمز أو بارتقاع الضغط الانيساطي ۱08۳ أكثر من 90 jaka‏ ينتج ارتفاع الضغط عن 
ازدياد توتز العضللات الملساء الوعائية الملحيطية الذي يؤدي إلى ازدياد المقاومة الشرينية 
وتناقص مواسعة Capacitance‏ الجهاز الوريدي. ويكون سيب زيادو المقوية الوعائية غير 
مروف في معطم الحالات. إن ارتقاع الضغط اضطراب شائع جدا؛ ويصيب حوالي 15» 
فن سكان أعريكا الشمالية (80 مليون شخض): وعلى الرغم أن العديد منهم يكونون 
بدون أعراضي ola‏ ارتفاع الضغظ المزمن--سواء الانقباضي أو الانبساطي--فد يؤدي 
الى حوادث وعائية دماغية وقصور غلب lain!‏ واحتشاء عضلة القلب واصاية كلوية. 
ينحصن وقوع المراشة واليظيات عتدبا يشهسس ارتتاع الشف Soe‏ ا ويهال يشال ملاكم. 
ونظرا للطبيعة المترقية لارتفاع الضفط. فإن التقرير السابع للجثة الوطنية قد سنت 
ارتقاع الضغط ف taugi‏ مجموعات من حيث التدبير العلاجي» ويشمل التصتيف: 

الطبيفي SBP)‏ أقل من 120: fal DEP‏ من 80( 

(89-80 بين‎ DBP 1190-120 بين‎ SBP) ارتفاع الصنط‎ ui Le 

ارتفاع الضخنط مرحلة أولى SBP)‏ بين 158-146 ؛ DBP‏ بين 99-90( 

ارتفاع الضغط مرحلة ثائية SBP)‏ أعلى من 1180 DBP‏ أعلى من 160 ) 


II‏ سببيات ارتفاع الضغط 


على atal‏ من أن ارقا الصديل قن يجيت فاليا لحدقيات مرضية أخرى. فإن Ai‏ 
مسن #90 من المرضصى مصابون elit sly‏ الضقّط şay Essential hypertension galat‏ 
اشطراب غير معروف المنشأ يؤثر على الآلية المنظمة لضغط الدم. القصة العائلية 
الأيجابية تزيد من احتمال إصابة الشخصن بارتفاع الضغط. معدل وقوع ارتقاع الضقطل 
الأساسي أعلى بأربعة أضعاف في السود منه في البيضن- ويصيب الذكور في متوسطل 
peal‏ أكثر من الإنات ي رط الح جه مل الموامل البيكية امؤغبة: أسلوب الحياة 


ا 


المرب (adil alge Wl)‏ وائد خول العالي من الصوديوم مع val Sal‏ والتدهين. 
يلخصن الشكل 1-19 الأدوية المستخدمة ف علاج ارتفاع الضغط: 


19 


الأدوية النافضة لضقط pali‏ 


tC] 


Bumetanide 


الشكل 1.18 
ملخص للأنوية التافضة لضغط الدم. 
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I‏ آليات التحكم بضغط الدم 


يتم ضبط ضغط الدم الشريائي ضمن مجال ضيق لكي بزود الأنسجة بالإرواء الكاق 
وف نفس الوقت دون أن يسيب ضررا في الجملة الوعائية. خصوصا الطبقة الشريانية 
itina Bika Lath‏ يتشاسب شغط الدم الشرياني مباشرة مع ناتج شرب نتاج القلب 
بالمقاؤفة gil‏ عائية ك المخيظية daub ek, (2- 18 cell}‏ من daglally all gi‏ 
المحيطية بشكل زئيسي يواسطة آلبتين متداخلتين: منعكسات مستقيلات الضغط التي 
يتوسطها الجهاز العصبي الودي. وجملة الرنين- أنجيوتنسين- ألدوستيرون ( الشكل 18- 
3). إن معظم الأدوية الخافضة للضغط تخفض ضغطا الدم عبر إنقاص نتاج القلب و/ 
أو مائقاصن المقاوعة المخيطية. 


A‏ مستقبلات الضغط والجهاز العصبي الودي 

ان منكسات مستقيلات الضغعل التي يشارك فيها الجهاز العصبي ي الودي مسؤولة 
عن التنظيم السزيع لضفط pall‏ من لحظة إلى أخرى. ويؤدي هبوط شفط الدع 

إلى alae‏ المصيوثات الحساسة للضغط (عستقلات الضغط في فوس الأبهر والجيوب 

السياتية) بإرسال دضات أقل إلى المراكز القلبية الوعائية في الحبل الشوكي: ويعزز 

ذلك استجابة اتمكاسية تتجلى ف ازدياد تكاج الودي وتناقصن نتاح اللاودي إلى 

القلب والأوعية: فا ينتج غنه تقيض وعائي وازدياد نتاح القلب. يتتح عن هذه 

التفيرات ارتفاع معاوض ق ضقط الدم nly)‏ الشكل 3:198): 


Alaz .B‏ رينين- أنجيوتنسين - الدوستيرون 

تعمل الكلية على الضبط طويل الاعد لضغط الدم من خاذل تعديل حجم pill‏ حيث 
تمتعيب مستقيلات الضغط في الكلية لثقض الضغط الشرياني (ولنطبية ألودي 
هن مستقبلات (is‏ بإطلاق إنزيم الرينين ( زاجم الشكل 3-19( يؤدي المد خول 
cpl |‏ لأدسوديوم وژيادة ül-‏ الصوديوم الى زيادة اطلدق ore ll‏ يثك 
جوع عدا الببتيداز بتحويل الأنجيوتتس يثوجين إلى أنجيوتتسين ١‏ الذي يتحول إلى 
Crna gui!‏ اا يتوسط الإتزيم المحول SU‏ تجو ني “ACE‏ الأنجيوتنسين ا هو egal‏ 
مقبض وعائي دورائي في الجسم ويقبض الشرينات والأوردة مسببا ارتقاع الضغط: 
وبعلك الاتجيوتتسين اا Yad‏ مقبطسا وعائيا تفقضيليا على الشسرينات الصادرة ي 
الكبة الكلوية الأمر الذي يزيد الرشح الكبى. وإضافة إلى ذلك يثبه الأنجيوتنسين 
اا إقراز الألدوستيرون مما يزيد من age‏ امتصاض الصوديوم ويزيد حجم الدم. 
فيزداد ارتفاع الضغط أكثر, إن تأخيرات الأتجيوتتسين ١١‏ هذه يتواسطها تثبية 
angiotensin ATI oes‏ 


IV‏ الاستراتيجيات العلاجية لارتفاع الضغط 


إن الغاية من الممالجة الخافضية للضقط هي إنقاص المراضة والوفيات القلبية الوعائية 
والكلوية. إن العاذقة بين ضقط الدم واختطار الحوادث القلبية الوعائية مستمرة: حت 
أن معالجة ارتفاع الضغط المعتدل ينقص الأمراض القلبية الوعائية بشكل كبير. إن 
الصثف الجديد اللعسمى Le)‏ قبل ارتفاع الضفط au (Prehypertension‏ هذه العلاقة 
ويؤكد الحاجة إلى انقاص ضغط الدم لدى عموح السكان من JUS‏ التثقيف وصمارسة 
سملوكيات خافضة تلضقط pall‏ : يمكن السيطرخ عدن ارقاع الشفيل الشفيف غالبا 
بدواء وحيد؛ ولكن معظم المرضى يحتاجون أكثر من دواء واحد لضبط ضغط pall‏ 
gs al‏ تنص التوصيات العلا جية الحالية على بدء المعالجة بعدر تيازيدي ما لم يكن 


الأنوية bal‏ لفرط ضقط pel‏ 


ممكستك مستطيل 
الأجييتنسين !| 


o-Methyldopa 
Minoxidil 
Sodium nitraprustide 


الشكل 1,19 idaz‏ 
فلخص للأدوبة المافضة تشفط الهم 


E‏ الادوية اللضادة al‏ ضشغط الد 


لاا الاستراتيجيات العلاجية لارتفاع الضغط ٠‏ 217 


الشكل 2.19 
العوامل الرئيسية المؤثرة في ضغط pat‏ 


هناك أسياب شدفم تجو ايستعمال أصت اف دوائية أشرى (الشكل 419( اذا لم يتم 
ضبط daisi‏ الدم بشكل كاف عثدثن يضاف دواء ثان يتم اختباره بحيث تكون Gt SIG‏ 
الضائرة-مم الدواء الأول- اقل ما يعكن. يضاف dale‏ حاصر م 1a!‏ كان الدواء الأول 
مدراء أويضاف دواء مدر إذا كان الدواء الأول من حاصرات Gg‏ ويمكن إضافة موسع 
they‏ كخطوة ثالثة إذا فلت الخطوتان السايقتان. كما يمكن يدء المعالجة بمشبطات 
igo eee!‏ لالا جيوتت i‏ او حاصرات مستقيل angiotensin ATI‏ أو حاصيرات 
فيُوات الكالسيوم؛ 


Individualized Care الرعاية الفردية اللخصصة‎ A 
تحو أفضل لأحد‎ gle تستجيب مجموغات فحددة من سرضى ارزتفاعغ الضغفط‎ 


الشكل 3.19 
استجابة الجهاز العصبي الودي وجملة الرينين-اجيونسين:الدوستيرون نحو تقض الضغط. 
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الأصناف الدوائية المستطبة في معالجة ارتفاع الضغط 


— 


E |‏ متش ا تال prih‏ 4 سایق 
ت 


الشكل 4,19 

ables‏ ارتقاغ الضغط يوحود أمراض مرافقة. إن الأصناف الدوائبة الوجودة شمن اللستطيلات الغامقة قسن النتيجة (مطلاً في السكري أن 
أمرلض الكلية! بقضي النظر عن ضفط apati‏ [ملاحظة: تقد AABS‏ بدائل عن .AGEIs‏ | 

lia ty» ACELE‏ الان الحول للأفيوتتسين: a AABS‏ حاصرات مستقيل الاألجيوتنسين. 


الأصناف الدوائية أكثر من saad‏ فمثلاً يستجيب المرشى السود بشكل جيد على 
المدرات وحاصرات قنوات الكالسيوم: ولكن المعالجة بحاصرات بيتا أو مثبطات ACE‏ 
Lhe‏ ما تكون أقل فاعلية. وعلى نحو مشابة: تفضل حاصزات قنوات الكالسيوم 
ومثبطات ACE‏ والمدرات عند المسئين: Laka‏ تكون حاصرات بيتا ومعاكسات ألنا أقل 
تخا قد es‏ بارتقا aida‏ وعود gal jal‏ أخرى هن اقم ند اتفال 
بعضن خافضات الضغط؛ ويظهر الشكل 4-19 المالجة الفضلة غنذ الكضايين بارتفاع 
الضغط مع أمراض أخرى. في مثل هذه العالات من المهم أن تلاءم خافضات الضغط 
مع حالة المريض الخاصة. يظهر الشكل 5:18 تواتر حدوث الأمراسن المضاحية عند 
جمهرة المرضى المصايين pLa h‏ الضفط. 


8. مطاوعة المريض ف المعالجة الخافضة للضغط 
إن تقض مطاوعة المريض هو السبب الأكثر شيوعا لغشل المعالجة الشافضة للضغط. 
وعادة ها يكين yl‏ يض المصاب ELSI‏ الضغط لاعرضياء ويش خض خلال مسح 
روتيش وذلك قبل عدوت أذية واضحة ف الأعضاء الانتهائية انتهائية. ولذلك: وبشكل 
ale‏ يتم توجيه المعالجة نحو الوقاية من عواقب المس قبلية للعرض؛ وليس TE‏ رشعل 5.19 
تخفيف الانزعاج الحالي للفريض. قد تتفئب التأثيرات الضائرة للمعالجة الخافضة ily)‏ حدوث الأمراض المراققة بين مرضى 
للضفط على امتافع المستقبلية لهاء Mia‏ يمكن لحاصرات بيتا ان تنقصن الرغبة ارتقاع الضغط 
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البنسية tang‏ المثاثة عند الذكون وخصوصا ق أوسط العمر aag‏ المستيق: إن 
الخلل في الوظيفة الجنسية المحرض دوائيا قد يدفع المريض لإيقاف المعالجة. ولذلك 
مسن المهم ja jas‏ مطاوعة المريض من خلال اختيار النظام العلاجي بعناية بحيث 
ينقص التاتيرات الضائرة ويقلل عدد الجرعات المطلوية shag‏ 


اشرات اللبازيدية 


Diuretics المدرات‎ W 


يمكن استعمال المدرات كخط أول ف معالجة ازتفاع الضغط ما لم تكن هتاك أسباب 
تضطر الطبيب لاختيار olga‏ آخر. إن المعالجة بجرغة متخفضة من المدرات مأموئة 
وشالة ف ie ay ling!‏ السكتة واحتشاءم عضلة calal‏ وصور talali‏ الاحتشاني وجميعها 
أمراض يمكن أن تسبب الوفاة. تمترح المعطيات الحديثة يأن المدرات تتفوق على 
pala‏ أت aie Bu‏ المستفن. 


Thiazide Diuretics المدرات التبازيدية‎ A 
إن جميع المدرات فعالة في معالجة ارتفاع الضغط ولكن الثيازيدات هي الأكثر‎ 
Plessis! 


1. الأقعال: المدرات الثيازيدية؛ مثل هيدرو كلوروتيازيد paidi, Hydrochiorathiazide‏ الشبكل 8318 
ضغط الدم حيط تسيب زيادة اطراح الصوديوع والماء: ويسيب هذا تاك الحجم ٠‏ أفهال المدرات الثيازيدية 
حارج الخلوي مما يؤدي الى تقص نتاج القلب وانجريان الدموي الكلوي ( الشكل 
5-9] + ومع الممالجة المديدة يعود حجم البلازما إلى طبيعيته: ولكن paai‏ المقاوهة 
المحيطية. تستعمل المدرات الحافظة للبوتاسيوم غالبا مع الثيازيدات: 

2. الاستهمالات العلا جية: تنقص المدرات الثيازيدية من ضغط الدم بوضعيتي 
الوقوف والاستلقاء: ونادرا ما يحت هبوط شفط دح اتتصابي إلا عند المسنين 
الذين يعانون من نشاذ العحجم: إن هذه الادوية تعاكى احتباس الصوديوم والماء 
الذى يحدت فى سياق المعالجة بالأدوية الأخري الخافضة للضغط ) كالهيدرالازين). 
وتذلك تفن الشازيدات مغيدة شن المعالجة المشتركة مع مختلف خاقضات الضقط 
الأخرى Jie‏ حاصرات Lig‏ ومثيطات ACE‏ وخاصرات مستقبل الأنجيوتتسين 
والمدرات الحافظة للبوتاسيوم. تيد المدرات التيازيدية بشكل خاص ف ممالجة 
المرضى المستين والسود. Laku‏ تكون غير قفالة عثد المصابين بعصور كوي ) عندما 
تكون تصفية الكرياتينين أقل من 50 ل/د) حيث قد تكون مدرات العروة ضشرورية 
عند هؤلاء المرضئى. 

3. الحرائك الدوائية: المدرات التيازيدية ضالة E:‏ وتختلف de pais‏ اعتصاصها 
وإطراحها بشكل كبير. ولكن لا يتفوق أحدها على الآخر بشكل واضح: إن جميع 
المدرات الثيازيدية تعمل كلجائن Leganda‏ في جهاز إفراز الحمض العضوي قي 
gay pl‏ ويذلك يسكن أن تاس حفطن Jyll‏ على الأطراح. 

A‏ التأثيرات الضائرة: تحرض المدرات التيازيدية حدوث تقص بوتاسيوم اندم وفرط 
حمطن البول في الدم عثد سبعين A‏ من المرضى: وفرط سكر الدم عند عشرة 
بالمثة. وقد يحدث أيضاً تقس paiia‏ يوم الدم. وتجب مراقبة مستويات يوتاسيوم 
ا لحل :شك ونيق عتسد المرضى الإسبين للإساسة الس ان (وخصوصا 
المصايين بضكامة البطين الأيسر أو امرض القلبي الإقفاري او القصوز القلبي 
المزمن] وهؤلاء الذين يتناولون المدرات الثيازيدية مع الديجوكسين في نفس الوشت. 


dogs! 19 220‏ المضادة لفرط ضغط poll‏ 


8. مدرات العرؤة Loop Diuretics‏ 
تعمل مدرات العروة على نحو سريع: حتى عند المرضى الذين يعانون من سوء وظيفة 
ال ةاي الذي Voy‏ سيون على المددات التيازيدية أن المددات التشرى. تسيب 
همدزات العروة تقس المقاومة ailea‏ الكلوية alagi‏ الجريان el‏ الكلوي. 
[لأحظ أن مدرات العروة تزيد من محتويي البول من شوارد الكالسيوم: بيثها تسل 

المدرات الثيازيدية على إنقاص تركيز الكالسيوم في البول.] 


© المدرات الحافظة للبو تاسيوخ Potassium-sparing diuretics‏ 
laa Triamterene y Amiloride‏ مشبطان للنقل البشروي الصوديوم ى آخر الثبيبات 
القاصية Spironotocatone Lal „daala y‏ و Logs Eplerenone‏ من ساكسات مستقيل 
الألدوستيرون. وجميع هذه الأدوية الأربعة تنقص فقدان البوتاسيوم قي البول. 
ul hs, Spironolocatone‏ فائدة اشرى هى olay!‏ إعادة الت كيل cardiac tal‏ 
remodeling‏ التي تحدث ف فصور القلب. ( الفصل 22. س 257 يتضمن LADU‏ كاملة 
حول (otal pall‏ 


VI‏ حاصرات مستقبلات بيتا الأدرينية 


بوشن اا باستعمال حاضرات بيتا كخط أول ف معالجة ارتقاع الضقط وذلك علد 
وجود خرن واي ا i‏ = هتاذ نور aadal‏ وتعتبر هذه الأدوية 


A‏ الأفعال 
تمن جارات نيد | ضغط pall‏ بشكل رئيسي عبر palal‏ التناج القلبي ( الشكل 
٠. {7-19‏ كفا ند تسن E‏ النتاج الودي هن الجهارٌ اتعصيي المركزي كرى: THU Joey‏ 
الرينين من الكليتين؛ هتتقص تشكل الأتجيوتنسين A‏ وإشراز الألدوستيرون. إن حاصر 
bis‏ النعوذ جي هو Propranolol‏ الذي any‏ على مستقبالات 1 fa g‏ تعتبر حاصرات 
بيتا الآنتقائية J‏ 1 مثل Metoprolol‏ و Atenolol‏ من يمن al pasla‏ بيتا الأكثر استعسالا: 
يمكن اعطاء Pial pola‏ الانتقائية يحذر لمرضى pls!‏ الضقط الصابين أيضاً 


الشكل 7.18 
أفعال العوامل الخاضرة لستقيلات بيثا الأدريتية, 
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بالريو: حيث يعتبر ales‏ استعمال البروبر انولول لديهع نتيجة حصازه لمستقيلات þe‏ 
التي تتوسط توسع القصبات ) راجع ص 220 لمناقشة حاصرات بيتا ). يجب توخي الحذر 
عند استممال حاصرات Bu‏ لدى المصابين بقصور شلب حاد أو داء وغائي محيطي, 


8. الاستعمالات العلا dum‏ 

Fe‏ الفنّات السكانية اللصابة پار تفاع الضغط: خحاصرزات بيتا Ules‏ في معالجة ارتشاع 
الضفط عت النيضن أكثن هن الس هد وعند الشياب ST‏ من المستين. [لاحظ أن 
الحالات الس لا يشعع gaa‏ استعمال حاصرات بيتا ( كالداء الرئوي المسد المزمن: 
وقصور Il isl‏ حتهائي المزمن: والداء الوعائي اللحيطي الساد iria pall‏ الشديد | 
هي اكثر شيوعا عند الستين ate pag‏ السكري.] 

2 فرضسى ارتفاع الضغط المصابين بأمراض مرافقة: شید حاصسرات Gy‏ في 
معالجة الحالات الت قد تترافق مع ارتفاع الضغطل مثل تسرع القلب فرق البطينى, 
والاحتشاء السايق 2 عشطلة القلب. والختاق الصدري: وقشل El Ja ia Hla‏ 
الشفيقة, 

C‏ الحرائك الدوائية 
aie pasla‏ يك paali‏ = اشا تبحتاج حعاضرات Bau‏ عق 2 أسابيع pabil‏ كامل Lal iG‏ 


0 التأثيرات الضائرة 

1 التأثيرات الشائعة: خد صيب حاضرات بيتا eBay‏ القلبٍ وتأثيرات جائبية عضبية 
مركزية مثل التعب والنعاس والأرق والإهالاسات. وقد سبب هذه الأدوية هبوط i‏ 
ضشط الدع [ الشكل 8-18]. قد تتقصس حاصرات بيتا الرغبة الجتسية وسيب 
Lal‏ آمل حطة: خلل الوهليقة الجتسية المحرضن دوائيا قد تقض يشكل pa‏ 
من مطاوعة المريض.] 

2 تبدلات فق شعوم الدم: قد تسبب حاصرات بيتا اضطرابا ف استعلاب الشحوع: 
pe‏ من كوليستيرول البروتين الشحمي (HDL) diss celle‏ وتز يد الشحوم / 
الثلاثية ف البلا زما. خلل الوظيفة 

3. سحب vel gl)‏ شد يسبب السنحب الفاحى حدوت خناق ‘gi na‏ واحتشاء عضلة 
قلبية: وحتى الوت Se Lill‏ عند مرضي نقص التروية العلبية. ولذلك يجب أن 
تسحب المعالجة الحاضرة لبيتا تذريجيا [على مد 3-2 أسابيع) عثد المرضى 
tp lao!‏ بارضاع الضغط والداء القلبي الإققاري. 


الشكل 8.19 
بعض التاثيرات الضائرة لجاصرات diy‏ 


ACE مثبطات‎ VII 


يوصى باستممال متبطات ay jee)‏ المحول الأتجيوتتسين: مقل Enalapril‏ ف (Lisinopril‏ 
Leiw‏ يوجد pies La‏ من استعمال dazdi d agal‏ العاد جي الأول المفضلة إالدرات لو 
حاصرات بيتا) أو Lede‏ تكون غير فعالة. وبالرغم عن الاستعمال الواسع لمثيطات ACE‏ 
فإنه من غير الواضم ما اذا کان استعمالها يزيد من اختظار امراض كبرى اخرى. 


ف الأفعال 
تل مشطات ACE‏ على انقاض صنفظ الدع سن خلال اتقاش العاومة الوعائية 
المحيطية بدون أن تسيب زيادة انفكاسية ف نتاج القلب أو سرعته أو قلوصيته. 
تحصر هذه الأدوية إنزيم AGE‏ الذي يشطر الأنجيوتنسين ١‏ ليشكل الأنجيوتنسين ١‏ 
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cpt لجع‎ a 


الشعل 8.15 
تأكيرات منيطات الإننم الخول للأخيوتنسين, 


[ المقبض الوعاثي الفعال؛ الشكل 9-19). إن هذا الإتزيم المحيل مسؤول أيضنا عن 
تدرك البراديكينين. Lal‏ مثيطات هذا الإنزيم فتنقض مستويات الأنجيوتتسين ١‏ 
وتزين مسستويات البراديكينين: ويحدث التوؤسع الوعائي نتيجة للتأثيرات المشتركة 
لتق التقيض الوعائي الاجم عن تناقمن عستويات Cre Tigi Sl‏ الوللتأثير ER‏ 
الوعاني القوق Cra) pall‏ من المرتفع: ee‏ مشطات AGE‏ مستويات الأنجيوتسين li‏ 
= الدوزان مما يؤدي إلى تقض إشراز الألدوستيرون والذي بدوره :يسبب تناش 
احتياس الصوديوم والمام. 


daa Mall الاستعمالات‎ B 
مرضئى ي اوشاع‎ die أكثر كمائية‎ ACE د تكون مشبطات‎ Ga على نحو مشاية لحاصيرات‎ 
مع المدرات فان فعاليتها‎ AGE تسل مثيظات‎ Lente الضغط البيضن والشباب. ولكن‎ 
الضقط. وياسمتعمالها‎ play ha بين المرشى السود والبيظن المصايين‎ dG Les تصيع‎ 
تبعل تطور اغتاذل الكلية‎ AGE allada قم ع حاصرات مسيتقيل الأنجيوتنسين قان‎ 
ثد بير شصور‎ ESR alaa ACE allasta كمأ أن‎ nag Fil dla المسكرقي وحص‎ 
جا قياسيا قي ثد بير المرضى المصابين باحتشاء‎ Sle ACE القلب المزمن. وتعتبر متبطات‎ 

alice I يبدأ إعطاؤها بعد 24 ساعة من نهاية‎ cum القلب.‎ Aline 


©- التأثيرات الضائرة 8 
تشعل: Lal. Whi:‏ ¡ وظفها gagi i‏ وشلا في انتاوق Jogada ١‏ تفط pall‏ )3 حالات 
نقص الحجم)ء وفرط بوتاسيوم الدم ( الشكل 10-18( يحدث السعال الجاف عند 
حوالي #10 من المرضى ويمتقد أنه ناجم عن ازدياد مستويات البراديكينين في 
الشجرة الرئوية. وتجب مراقبة مستويات البوتاسيوم: ويمنع إعطاء مستحضرات 
اليوتاسيوم yl)‏ اخلعمة غنية به) أو المدرات الحافظة للبوتاسيوع. الوذعة الوعائية 
نادرة الحدوت ولكنها ارتكاس محتمل ومهدد للحياة وقد تكون تاتجة ايضا عن 
Las‏ ترات الب انين ونظراً لخطر حدوث الوذمة الوعاثية والشضي المتعلق 
Re yaad,‏ الأول فين PORE e ple!‏ عو ا 
مع المراقية الوثيقة. قد يحدث قصور كلوي عكوس عند المرض المصابين بتضيق 
شديد قائي الجائب ف الشريان الكلوي. إن ial Sal AGE clas‏ زوجب ase‏ 
استعمالها ate‏ النساء العوامل. 


I] معاكسات مستقبل الأنجيو تنسين‎ VII 
10.13 الشكل‎ 2 z عت‎ 


تفتير حاصضرات مفسقيل الأتحيوقست ١١‏ (ااختصارة (ARBs‏ أدوية بديلة عن متينطات بعص التاثئيرات الشائرة لنبطات AGE‏ 


ACE‏ وهی نحصر مستقيالات ATT‏ الدواء النموذجي لها هو اللوسارتان Losartan‏ و 
الوقت الحالي توجد ستة أدوية من ARBs‏ أشعالها الفارماكولوجية شبيهة بمثبطات ACE‏ 
حيث نحدث توسعا شريانيا ووريديا وتحصر إغراز الألدوسرتون, وبالتالي تخقض ضغط 
الدم وتنقصي احتباس الماء والصوديوم. وهذه الأدوية لا تزيد مستويات البراديكينين. 
5 قنقّصي السمية الكلوية عند السكريين. مما يجملها أدوية مفضلة عند السكريين 
المصايين بارتفاع الضغط. تأثيراتها الضائرة شبيهة بتأثيرات AGE allada‏ :على الرهم 

من أن اختطار السعال والوذمة الوعائية أفل يكثير. زهي أذوية سافة للحتي [تمت 
Laa Lialia‏ شات مستقيل الأنجِروتنسِين على نحو گامل الفضصل 18 8 


×ا. مشبطات الرينين 


تم طرخ الأليسكيرين ذ«الافعة. الثيظ الانتقائى لأرينين, كدواء خاخضي الضقط. 
يبط هذا الدواء oy pil‏ بشكل مياشر وبذلك يؤثر Bests‏ باكر في -Čru pll ales‏ 
Gaited‏ -الدوستيرون بالمقاورئة مع متبطات ٠ ARBs al. ACE‏ وهو pai‏ تفط 
الدم ينفس فعالية AMES‏ وعتبطات ACE‏ والتياز يداح كما (Sas‏ مشاركتة مع خافضات 
الضفقطل الأخرى كالمدرات ACE Glades‏ ر ARBE‏ وحاصرات قاد الكالسيوم jar‏ أن 

يسيب النواء الإسهال وخامنة ce pally‏ العالية. ؤقد يسيب السعال والوذمة الوعائية 

ولكن بدرجة أقل من ومشبظات pias ACE‏ إغطا م اندو ء خلال الحمل. إن مشاركة 
الجرعات الاعظمية من الاتيسكيرين سم القالسارتان ت تنقص ضغط الدم أكثر مما alai‏ 
الجرعة الأعظمية لكل دوا s‏ على حدة ولكن ليس أكثر مما نتوقعه من معالجة grily‏ 
من مجوعتين مختلفتين. يحدث فرط يوتاسيوم الدم بش كل أكثر شيوعا عند المرضى 
الذين يشاولون الاليسكيرين مع الفالسارتان: 


04 حاصرات شناد الكالسيوم 


ctl igs saad EFIR] وحصي‎ ٠ ل الأول 1 تكون غير ضالة.‎ dahli 
المرضي المصابين بالخناق والسكري. يجب اجتناب الجرعات العالية من حاصرات‎ 
الكالسيوم قسيرة الأمد لأنها تزيد من اختطار إحتشاء عضلة القاب يسيب التوبسع‎ 

الوا اشرت ومتكين يه القاس الراشي 


A‏ أصناف حاصرات SLB‏ الكالسيوم 
تقسم حاصرات قناة العالسيهم الى ثاذثة أصناف كيميائية: ويعتفك كل متها 
خضصائص Ql ys‏ دوائية مكتلمة واستطيايات سريرية مكتلقة EIN)‏ 11:9 ] . 


1. مركيات الدايفينيل الكياة مين Diphenylalkylamines‏ الفيرايامايل هو 
الدواء المستعمل الوحيد من هذه المجموعة في Kapal‏ الشمالية. وهو الأقل انتقائية 
من باقي حاصرات قتاة الكالسيوم ويمتلك تأثيرات ola‏ على كل من القلب 
والخلايا النضلية الملساء الوغائية. ويستعفل > alan‏ الغناق وتصرع القلب فزق 
التي وصداع الشميقة: 

-Benzothiazeines Gling Loe pall .2‏ الديلتيازيق هو الدواء الوحيد الس تمل 
من هذه المجموعة في أمريكا الشمالية: ويؤثر ( على نحو مشابه للغيرايامايل) على 
الخلايا التلبية والعضلية الملساء الوعاتية: ولكن تأثيراتة السلبية على palili‏ 
العضلي القلبي أقل وضوحا بالمقازنة مع الفيرابامايل. يمتلك الديلتيازيم تأثيرات 
جانبية ‘Alpia‏ 


Mharem 


تواتر التأئيرات الضائرة 


الشكل 11:18 
أفعال حاضرات قناة الكالسيوم. 


224 9. الأدوية المضادة لفرط ضغط الدم 


3 الدايهيدر وب يدينات Dihydropyridine‏ يشمل هذا الست من حاصرات 
قناة الكالسيوم النيفيدييين كجيل أول. وخمسة عوامل من الجيل الثاني لممالجة 
الأمراصن القلبية الوعائية وضي: 
e Mincidipine‏ وتف ادوية الحيل الثاني فن حيك حر انكيا النوائية واستعمالاتها 
المعتمدة وتداخلاتها الدوائية. تملك جميع مركيات الدابهيدروبيريدين الغة نحو 
قنوات الكالسيوم الوعائية أكبر من ألفتها نحو قتوات الكالسيوم القلبية؛ ولذلك 
قهى تفضل شن معالجة ارتفاع الضغط. تتميز يعض الأدوية الأحديث مكل الاملوديبين 
والتيكارديبين بقلة تداخلها مع الأدوية القلبية الوعائية الأخرى كالديجوكسين 
والوارعارين التي غالبا ما تستممل باللشاركة مع حاصرات الكالسيوم, 


Amiodipane‏ د Nicardipina » lsrmadipine a Felediping‏ و 


5 الأفعال‎ B 
يلعب تركيز الكالسيوم داخل الخلية دورا هاما ف المحافظة على توتر العضالات‎ 
الملساء وتغلصي العضلة القلبية. يدخل الكالسيوح إلى الخلايا العضلية عبر قتوات‎ 
الكالسيوم الحساسة على الفولطاج؛ ويحرضي ذلك إطلاقٌ الكالسيوم من الشبكة‎ 
الهيولية العضلية والميتوكوتدريا هما يزيد أيضا هن مستويات الكالسيوم ف الهيولى.‎ 
يوق تحصر دخوله من خلال ارتباطها يقنوات الكالسيوم‎ ca EN إن معاكسات شاة‎ 
والتاسية: وتسيب هذا‎ dalasi والعضانات الملعماء للذوهية‎ a TL صن الط‎ 

ارتخاء ف العضاڈت الملساء الوعائية فتتوسع الشرينات بشكل رئيسي 


: das الاستعمالات العلا‎ E 
متأصل تأثير درا للصوديوم: ولذلك فلا‎ JE As تمتلك حاصرات قتاة الكالسيوم‎ 


حاصرات قنوات الكالسيوم الموافق على استعمالها 
هه 


Verapamil 


Felipe || متاخ الكملا‎ | Amlodipine | 
| DAE zem | | Felidlğine 


Crap rias 
| e | 


Asbo pine 


Micaedipina 


الشكل 12.18 
a‏ التطبيقات الفلاجية لخاصرات فِنوات الك الفسيوم. 


XII‏ الادوية الأدريتية ذات الفعل المركزىي 


تحتاج غادة لإضافة jae‏ تيد هذه الأدوية في معالجة مرضي ارتقاع الضفط المصايين 
ايضا بالغناق: ET aga i‏ أمراض زعائية محيطية (الشكل 12:19 ]. 
تیو شر LATE‏ ارتفاع || qe‏ السود على نحو حيد على حاصر Lil‏ الكالسيوم, 


.D‏ اللحرائك الدوائية 
تنتلك غالبية هذه الأدوية I jac!‏ نصفية قصيرة )3 ساعات) بعد إعطاء الجرعة 


الفسوية:؛ ويجب اعطاء الدواء col ped‏ يوميا للمحافظة على ضشيط جيد لازتفاع 
الضف الم تخضترات ذات الإطلاق المديد متوهرة للاستعمال وتسمع le jw‏ 
oe lis‏ نملك الأملوديبين عمرا نصدفيا طوياا جدا ولا يحتاج لأن يعظى كستعضر 
للإطلاق المديد. 


8. التاثيرات الضائرة 
يحدث الإمساك عند «٠0‏ فن المرضى المعالجين بالفيرابامايل. bal‏ الدوخة والصداع 
والشهعوو بالتعب وهي أعراطن ناجمة عن تقصن ضفطل الدم د هي أكثر lege‏ مع 
الدايهيدروييزيدينات ( الشكل 19:19 ) . يجسب اجتتاب الفيرابامايل عند المصابين 
بقصور القلب الاحتمائي أو الحصار الأذيئي البطيش وذلك نظراً لتأثيراته السلبية 
على التقئص العضلي القلبي وسرعة الثقل داخل عضلة القلب. 


الا. الأدوية الحاصرة لمستقبلات ألما (») الأدريتية 


البرازوسين والدوكساروسين والتيرازوسين هي حاصرات تشنافسية لمستقباذت ات 
rey |‏ ينية. وهي تنقصى المقاومة الوعائية المحيطية وتخفض الضغط الدموي الشريائي 
بإزخائها للعضلات الملساء الشريانية والوريدية. تسيب هذه الأدوية تغيرات صفرى 
ققط ف els‏ القلب والجريان الدموي الكلوي والرشع الكبي؛ ولذلك Y‏ يحدث قسرع 
قلب هديد. ولكن يحدث احتباس للماء والملح. وقد يحدث dagad‏ ضغط انتصايي عند 
بعض الأشخاص. يعمتعمل Prazosin‏ ف فعالجة ارتفاع الضفط الخفيغ إلى المتوسط؛ 
ويغطى بالمشاركة مع البروبرانولول أو مع مدر من أجل التأثير الإضافي. قد يكين 
إعطاء حاصر بيتا شروريا لإضعاف التأثير قصير الأمد لتمسرع القلب الاتعكاسسي. إن 
fp‏ القلب pt all‏ والفشسي المتملق بالجرعة الأولى La Like‏ يكونان من التأكيرات 
الضائرة العامة ( الشائعة) نهذه الأدوية. alaga‏ معدل حدوبق قصورن القلب الاحتفاني 
عتد المرضى الدين يتتاولون الدوسازوسست لوحده Gu Lab ks‏ مع الدين بتثاولون عدزا 
ثيازيدياً لوحده. وسيب التأثيرات الجائبية وحووث التحعمل alas ajy‏ ضط أكثر 
أمانا شمن التادر أن تستممل حاضرات ألقا في معالجة ارتقاع الضفط. التافسولوزين 
هو حاصر 1 مع اصطقائية أكير نحو المضلية البروستاتية ويستممل في معالجة قرط 
تصنم البروستات. 


XII‏ الأدوية الحاصرة لمستقبلات Lali‏ وبيتا الأدرينية 


لابيتولول وكارفيد بلول baa‏ دواء ان يحصران كلذ من السشبلات: ات و jay -Pe a Pi‏ أن 
العارفيد يلول خافن ضغط شال فهو ستعمل بشكل رئيسي ن علج فضور القلب: وغد 
شعن aji‏ يتنقصن الوفيات المتملفة بقصور القلب. 


XIII‏ الأدوية الأدرينية ذات الفعل المركزي 


فض Clonidine‏ 
الكلوئيدين هو معلد pea Ore‏ | التدفق poll‏ المركزي. ويستعمل على نحو رئيسي 


Jp 


plas 


التلتقل 13.19 


بعض العأثيرات الضائرة لحا 


229 


226 5 
في معالجة ارتفاع الضغط الذي لا يستجيب على نحو كاف للممالجة بدوائين أو 
أكثر. الكلونيدين لا ينقص جريان الدم الكلوي أو الرشح الكبيبي ولذلك فيو يفيد 
في مفالجة ارتفاع الضغط المصحوب بمرض كلوي. يمتص الكلونيدين على نحو جيد 
بعد اغطائة عبر الفع ويظرح عن طريق الكلية. ولكونه قد يسبب احتباس UN‏ 
والصوديوم ails‏ يوصف عادة بالمشاركة مع مدر. التأثيرات الضائرة خفيفة عموها 
ولكن هذا الدواء قد يسبب تركينا وجفافا في مسغاطية الأنف. ويحدث ازتفاع الضغط 
الازتدادي بفد السحب افاج للكلوتيدين: ولذلك يجب سحيه تدريجيا إذا كان 

الطبيب يرغب بتبديله. 


1 o-Methyldopa Lys أتفاءميثيل‎ E 
الفا ميثيل دوبا هو مقلد ل 02 ويتحول مركزيا إلى ميثيل نور إييتفرين لينقص من‎ 
التدشق الأدريتي من الجهاز العضبي المركزي: ويؤدي هذا إلى إتق اص المقاومة‎ 
وهولا ينقص نتاج القلب ولا ينقصن جريان‎ E ا‎ ANE المحيظية الا جسالية‎ 
ipa Led | ارتفاع الفط عتد‎ es otic ty haga ددن انك يعد‎ dts 
بقصور كلوي. تشمل تأثيراته الجانبية الأكثر شيوعا التركيت والتعاس. كفا تم‎ 

استعماله aie‏ الحواضل ذوات الضغط المرتفع. 


Vasodilators الموسعات الوعائية‎ XIV 


إن مرشيات العضلات الللساء ols‏ الفمل المباشر مكل Hydrolazine‏ و Minoxidil‏ لم تكن 
تستعمل كأدوية Alat usaij‏ ارتفاع الضف تعمل موسعات الأوعية من ادل إرشائيا 
alatti ao tall‏ الوعائية. pti he‏ المقاومة وبالتالي يشقص شفط -aall‏ ييه 
شد الأدوية baat‏ انعكاسيا للقلب die i‏ مثمكسات تناشية من ازدياد قلوصية 
القلب وسرعة القلب واستهاة لد الأكسيجين, وقد تحرش هذه الأشال حدوت الاق gl‏ 
احتشاء عضلة القلب أو القشل القلبي عند الأشخاص المؤهبين: تزيد موسعات الأوعية 
أيضا تركيز ريئين اليلازما الأمر الذي يؤدي إلى احتباس الماء والصوديوم. يمكن عتع 
هذه التأثيرات الجائبية غير المرغوبة من خلال إعطاء مدر أو حاصر بيتا مع الموسع 
aleg‏ 


,Hydralazine هيدر الازين‎ A 
لدواء تؤسها وعائيا مباشراء حيث يؤثر يشكل رئيسي غلى الشرايين‎ !١ يسبب هذا‎ 
لشرينات. وينتج صن ذلك شاقصس القاومة المحيطية الذي يدي بدوره إلى ازدياد‎ Sully 
دين ف معالجة ازتشاع الضفظل معتدل‎ YE pall ويستعيل‎ sda Log القلب‎ Ae pee pio 
(ليوازن تسرغ‎ Propranolol fis Gu الشدة. يوصف تقريبا في كل الأوقات مع حاصر‎ 
الأدوية‎ SE ن مخ احتياس , الصوديوع) ۔ تتخقس‎ paan] } وتز‎ (ego! ilal 
ج القلب وحجم البلازها والمقاومة الوعائية المحيطية. أن اعطاع‎ LS) جما‎ ASH 
الهيدرالازين لوحدة هو طريقة مقبولة لضبط ضغط الدم شي حالات ازتفاع الضغط‎ 
alii الحملي. من التآثيرات الضائرة: صداع. تسرع قلب؛ غثيان: تعرق؛ اضظراب‎ 
وتأهب للغناق. يمكن حدوث المتلازمة الث بيهة بال د آب الحمامي بالجرعة العالية:‎ 

ولتكنها قابلة للمكسر بإيقاف الدواء: 


Minoxidil كسيديل‎ gina B 
ؤثرف أوعية المواسغة ( الوريدات).‎ fo Wy ) بوسع الميتنوكسيديل أوعية اكتاوغة ( الشرينات‎ 
على الأدوية الأخرى:‎ auli الضفظل الشديد الى الخبيث‎ Flas allal ويعططى فمويا‎ 
قد يكون تسرع القلب الانمكاسي واحتباس السوائل شديدين ويتطلبان مشاركة هدر‎ 


pali his المضادة لفرط‎ iati 19 


Hypertensive Emergency الضغط الإسعافي‎ gliz! XV 


أو عاضر بيتا. يعيب اليو ك يديل Lula!‏ خا اللعاء والضوديوم مها othe‏ 
إلى عمل ججبي مقرط ٠‏ ووذعة: « وصور غلبي احتقاني. [الاحظ: تسبب المعالحة 
بالمينوكسيديل أيضا فر فف ( نمو شعر الجسع ). يستعمل هذا 
الدوام الان لعالجة الصلع الذكري.] 


Hyperten: sive Emergency ارتفاع الضغط الإسعاق‎ XV 


]| ازتقاع si ga ally jab tal Blasio ainal!‏ للحياة. a‏ حيك يكون شط الدم 
الآنيساطي أكثر من 150 ملمز aa)‏ شفط فسوي انقباضي أكثر من 210 ملمز) ها 
gyi Glog eye‏ طبيعية؛ al‏ يكون daril‏ الانبساطي 130 ale‏ عند تسخص لل يك 
مضاعفات مو Lisle 5 Boge‏ هل fae Hl‏ الدماغي al‏ و wall‏ الدماغی 5 قشل البطين 

pull‏ أو التضيق الأبهري. وترمي المعالجة إلى انقاضص ضفط الدم يسرعة: 


Sodium Nitroprusside نتروبروسايد الصوديوم‎ A 

يفطي التترويروساكد وريديا ويسبب توسها وعائيا layad‏ مع تسرع قلبي انعكاسي. 
وله القدرة على انقاص ضقط الدع عند جميع المرضي بغض النظر عن سيب ارتماع 
الضغط ( الشكل 14-19( يمتلك هذا الدواء تأثيرا قليلا خارج الجملة الوعائية: 
ويؤثر على العضلات الملساء الشريائية والؤريدية على نحو متعادل. الاحظ: بسيب 
تأشيره على الأوردة أيضا؛ فإئه يستطيع إنقاص الجمل القبلي القلبي.] يستقلب 
cleat‏ بسرعة a pam)‏ النصفي دقائق) ويتطلب bu pad‏ مستمر! للمحافظة على ald‏ 
الخاشطن للضغط. كما يمتلك قليلا من التأفيزات الضائرة هيما عدا تلك التاجمة 
عن هيوط الضغط بالجرعة المفرطة. ينتج عن استقلاب الفكرو بروسيايد شوؤارد 
السيائيد :وقد يحدرف E‏ التسمم بالسيائيد ادرا وسالد ج ma petits‏ الوريدي لشوستفات 
الصوديوم شيمطي تيوسيانات الذي هو أقل سمية ويطرح من طريق الكلية: saa Y‏ 
النترويروس ايد سام إذا أعطي فمويا يسيب حلمهته إلى سيائيد.] الثتروبروسيايد 

حساس للضوء : amag‏ حفظة يعيدا عن الضوء Laris‏ يكون ف محلول. 


- 3 Labetalol لأبيتالول‎ B 
لابيتالول هو حاصر أدريني ألا وبيتاء يعطى على شكل بلعة وريدية أو تسرييا وريديا‎ 
ف ارتفاع الضغط الإسعافي. لا يسيب الاڈ بيتالول تسرعا فتبيا اتمكاسيا؛ وله ننس‎ 
oped موائع استعمال حاصرات بيتا اللأنقائية: اما المحدد الرئيسى لاستعمالة فهو‎ 
.) النصفي الطويل الذي يميق معايرتة السريعة [ الشكل 15مها‎ 


7 > og Fenoldopan فينو لدويان‎ .C 
هو مقلد لمستقبل 01 الدوباميني الحيطيء ويعطى تسرييا وريديا. وخلاقا لخاقضات‎ 
الضغط الأخرى التي تعطى حقتا فهو يحافظ على الإرواء الكلوي أو يزيده في الوقت‎ 
الذي يخفض فيه شفط الدم. ويمكن استعماله بأمان ف حالات ارتفاع الضغط‎ 
الإسمافية وقد يكين عفيدا بشكل خاص عثد مرضى القصور الكلوي. يمنع استعسال‎ 

الدواء عند الضابين بالزرق. 


Nicardiping نيكارديبين‎ .D 
الأولى 5 هلغ/رسا‎ àc pali . Lida cs اعطاؤة‎ Sass فناة الكالسيوم‎ pusle هو‎ 
الرئيسية له ف عمالجة ارتشاع‎ dl ij tcl 1508 الى 15 ملغ رسا‎ ial) ويمكن‎ 
dg jalea هو عمرة النصقي الطويل حوالي 8 ساعات) مها يميق‎ phami الضغط‎ 

Bag pal 


الشكل 14.19 

رسن الوصول إلى ذروة التاثبر ومدة التاثبر 
لبعض الأدوية ا مستعهلة في ارتفاغ الضقط 
الإسسافي. 
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19 الأدوية المضادة لغرط ضغظ padi‏ 


أسئلة للدراسة 
اختر الجواب الأفضل ; s‏ 
1.19 ريض عمره 45 Lale‏ شش ص له حديثا ارتفاع الضفط: TEN‏ 


معالجتة بدواء واحن بهدف palis‏ المقاومة الوعائية الحيطية 
ومئع احثياس الصوديوم والماء. تطور لديه سعال مستمر. أي من 
الأدوية التالية له نفسن المناهع ولكن لا يسبب السعالة 

-Losanan A 

-Niledipine .B 

-Prazosin © 

-Propranlot D 


هك أي فين E EE E‏ كذ ونيب E PIE aij‏ شعن اليم 
وإغماء aie‏ البدء بإغطائةة 
-Atenolol A‏ 
-Hydrochorothiazide B‏ 
-Miedipine C‏ 


Prazasin(D 75 


ا 


Verapamic E 


8 آي من الأدوية الشافضة للضفط يؤهب لثوبة ارشاع الضغط 
نتيجة الإيقاف Sal Se Lat!‏ 
-Clonidine A‏ 
-Dittazem B‏ 
‚Enalapril .&‏ 
-Losartan D‏ 


:Hydrochlorsthinzikie .E 


piapa 419‏ عفرة 8+ laa Lal‏ يتجاح بعدر ثيازيدى لدة حمس 
ستوات. ازداد ضفظ الدم لديه خلال الأشهر الثلاثة Aall‏ 
فأعغطي معالجة دوائية إضافية. اشتكى من عدة حالات من عدم 
القدرة على التعوظ: وعذلك ثم يعد يستطيع إتماع ثالاث مباريات 
هن التنس. ما هو خافش الضقط الثاني الذي تمت إضافته؟ 

Captopril -A 
-Losartan 5 
-Minoxidil 6 
-Metoproiol 6 
Nifedipine ع‎ 


اياب An‏ المع اتير Ling ACE bat an‏ عو palin‏ مسق 
pe‏ ولف agl ali te‏ تقبط By ۸6E‏ يسنبب السفال: 


| الأدوية الأغرى أيضا لا تسب هذا العائبن الجانسي. 


الجواب - إا سيب البرازوسين هبوط خط الدمبالجرعة الأول لاله يحص | 
ib‏ 

33 يلات E ipai]‏ ,االقليال سن شذا Au‏ ال : hacker‏ ل ١‏ 

من الدواء وتقسم الجرعة Y‏ شلك الأموبة الأشرى هذا الاير peu est‏ 


لواب ١‏ 8 يحيث ازدباد فى القعاقية dagt i aN‏ بالزيقاف Pell‏ 
اللكتونينين بعد الإعظاء المطول, وقد يحدث ارتفاع ضغط غير مسيطم | 
عليه. يجب أن يفلم المبيض ببطء عن اتكلونيدين بينما بكم المدة 
مه الشغط الأخري الأبوية الاغري لا تسب الرينة هند الظاهرة: 


اشراب« 10 جاصرات Lig‏ كالينوبرولول تؤثر على AN‏ نسي وتنقص من 
مل التمرين: ل تعدب الأذوية الأخري هذه التائيزات النالبية, 


الأدوية المؤثرة ق الدم 


Drugs Affecting the Blood 


| تظرة عامة 


يتناول هذا الفصل الأدوية المفيدة في ممالجة ثلاثة من الاضطرايات الوظيفية الدموية 
الهامة: الخثار: والنزف. وضر الدم. الحتار هو تشكل غير مرغوب للجلطة صمن الوعاء 
النسوي: وغو نرد الإرقاء الأكثر شيوعاً: تنضمن الاسطرابات الغثازية احتشناء 
المضلة القلبية الحاد, الخشار الوريدى العميق. والصمة الرئوية: والسكتة الإقفارية 
الحادة. ache pilap‏ الامتططرابات بأو ية كل مشادلت التكثر وعالات اتقاي ي Kal‏ 
الأضطرابات النزفية التي يفشل فيها الإرقاء فهي أقل شيوعا من الأدواء الخثارية 
الصمية. تشمل هذه الاضطرابات: الناعور الذي flay‏ بتقل العامل الثامن المحضر 
بتقنية تاشيب DNA‏ ووز الفيتاسين ٭ الذي يمالج بعستحصضبرات عذاثية ia‏ إن cole‏ 
الدم الناتجة عن أعواز غذائية: مشل:فقر الدم بعوز الحديد الشائع: يفكن أن تعالج 
Lal‏ بعس تحضرات غذائية أو دوائية. Lal‏ الأشخاص المصابون بققر الدم وزاثي السبب. 
كالداء المتجلي: فيمكن أن بس يدوا عن olin He‏ إضافية: اتظر الشكل 1-20 gall‏ 
peel‏ الاأدوية „a 25 Biehl‏ 


Thrombus Vs. Embolus الخثار والصمة‎ ll 


Yl‏ قمة بع التماريف لتوضيح AAM‏ حول الجلطات الدموية غير المرغوية: تسمى 
الجلطة التي تلتصق بجدار الوعاء الخثرة. Lal‏ الجلطة التي تطفو في الدم داخل الوغاء 
فتسمى الصمة. لذلك Lesie‏ تنفصل الخثرة فإنها تصبح صمة: وكلاهما خطير لأنهما 
قد ستبباح اتساد ف الأوعية الدموية ويحرمان الأنسجة من الأوكسيجين patalla‏ 
الفذائية. يحدث الخثار الشرياني غالبا في الأوعية متوسطة العجم التي تكون مؤهية 
للخثار بسبب وجود افات سظعية ق الخلذيا البطانية ناجمة عن التصلب العصيدي 
ينكون الخثار الشرياني عادة من جلطة غنية بالصفيحات. بيثما يحدث الختار الوزيدي 
نتيجة الركودة الوريدية الدموية أو التفعيل غير الملائم لشلال التخثر. التاجم غالبا عن 
خلل آليات الإزقاء الدفاعية الطبيعية. في الخثار الوريدي النموذ جي تتكون جلطة غنية 
بالقاييرين مع كفية من الصفيحات أقل بالمقارنة مع الجلطات الشريائية. 


III‏ الاستجابة الصفيحية للاصاية الوعائية 


إن الرض الفيزيائي للجملة الوعائية: كالوخر أو الجرح؛ يبتدئ سلسلة معقدة من 
التفاعلات بين الصضفيحات Lally‏ البطائية وشاذل التحثر؛ ينتج عنها تش كل سدادة 
Plug‏ (جلطة) صفيحية-فايبريئية في سكان الوخز. إن تش كل الخثرة غير المرغوب بها 


acis‏ ماعب ومموويمار ا 
Apresinin‏ ا 

| Protein sutat 
ا‎ Tarimi aski 
Via k 


L yina baba mim Û i 
L- Erpiirapaisiiñ 

be Filê acid 

L wan 


L عع‎ na 
1.20 الش كل‎ 


asl‏ الأدوبة االستعملة فى الاضطرابات 
الدموية, 


230 20 الادوبة المؤثرة في الدم 


يمر بالعديد من الخطوات نفسها ull‏ تتشكل بها الجلطة الطبيفية: ما عدا أن المثبه 
المطلق هو حالة مرضية داخل الجملة الوغائية وليس رضا فيزيائيا خارجيا. 


Resting Platelets الصفيحات ف حالة الراحة‎ A 

تعمل الصقيحات كحرس وعراقب لسلامة البطانة الوعائية. في غياب الإصابة تدور 

الصفيحات بحرية, لأن توازن الإشارات الكيميائية يشير إلى أن الجملة الوعائية غير 

.) 3-36 Ea) متأذية‎ 

1. الوسائط الكيميائية التي تركب ف الخلايا البطانية: تقوم الخلايا البطائية 
السليمة بتر كيب الوسائط الكيميائية مثل البروستاسايكلين وأكسيد النايتريك Oy‏ 
ily‏ تعمل هده الوسائط كمثطات لتكدسن الصفيحاتء يعمل اليروستاسايكليت 
(بروستاغلاتدين ١‏ ) من خلال ارتباطه بمستقيلت على غشاء الصفيعات ذات 
صلة بتركيب الأدينوزين أحادي القوسفات الحلعى cAMP)‏ الشكل 2-20 ] pag‏ 
مرسال داخل خلوي. يترافق MET‏ مستويات CAMP‏ داخل الخلوي مع تناقصن شوارد 
الكالمسيوم داخل الخلوي: مما يوني إلى شيط تفيل الصشيح ات وما يلود من 
تحرير للعوامل المكدسة للصفيحات [لاحظ أن الدايبيريدامول يثبط انزيم فوسفو 
داي استيراز الذي يفطل cAMP‏ فيطيل العم الغعال د [cAMP‏ إن الخاذيا اليظاتية 
المتأذية تركب كمية أقل من البروستاس ايكلين فيحدث نقض موّضع في مستويات | 
pt lag gall‏ كنا yey‏ ارتباظ البروستاسايكلت بااستعيلات الصفيحية, 
تقض معستويات cAMP‏ داخل الخلية مما يؤدي إلى تكدس او ني 

2: أدوار الثرومبين: والثرومبوكسانء والكولاجين: يحتوي غشاء الصّفيحة Lagi‏ 
على مستقيلات للارتباط مع التروغبين والثرومبوكسان والكولاجين المكشوف. 
يكون مستوى الثرومبين والثرومبوكسان في الدوران داخل الأوغية ERS‏ السالمة 
منتغا . وتفطىي البطائة السالة الكو جين فييقى ق الطبقات بحت البطانية. 
تبقى المستقيلات الصفيحية استجاية لذلك غير مشقولة وعاطلة. وبالتالي لا | EET‏ علب 
reer‏ التفعيل بوالتكدس الصفيحي ٠‏ ولک عندها Jii‏ المفتقيلات قان كاذ من )| 
هذه الأنماط من المستقيلات يطلق سلسلة تفاعلات تؤدي إلى تحرير الصفيحات | 


ae ell صطبحات‎ 


a 
gel oa هع‎ pl littl برتيط‎ * 
امات‎ dt "اذا وبتبط‎ jia Pii بابك ۴ ۸ة مسططبلات‎ = 
priii على فوافل تكدس التسفيهات الع‎ eee 


الشكل 220 
تشكل السدادة الإرقائية. padl Lolth PAF‏ للضصفيحات "AA‏ حمض الأركيدوتيك TXAR‏ تروفبوكسان AZ‏ 


|١ا.‏ الأستجابة الصفيحية للاصابة الوعائية 


لحبيبات داخل خلوية إلى الدوران: وهذا بدوره dai‏ تكدس الصفيحات. 


8 التصاق الصفيحات ١ Platelet Adhesion‏ 
Leste‏ تصاب البطانة تلتصق بها الصفيحات وتغطي ظاهريا الكولا جين تحت البطائة 
الملقكشوف [ الشكل 2-20]: وغذا يطلق سلسلة معقدة عن التفاعلات الكيميائية ينتج 

Lyte‏ شعيل الصفيحات. 


©. تفعيل الصفيحات 
إن المستهيلات الموجودة على سطع الصفيحات الآخدة بالالتصاق تتفمل بواسطة 
كول جين phali gill‏ ألستيطن:؛ وهذا يسيب تبد لات مورفولوجية ف الصقيسات 
JES)‏ 3-20( ويجعلها تحرر حبيبات تحتوي وسائط كيميائية مثل أدينوزين LE‏ 
النوسقات ADP‏ تروميوكسان AP‏ سيروتوتين: العامل الفعل للصفيحات APAFI‏ 
Seg pally‏ ( الشكل 2-20) : ترتبط هذه الجزيئات (المحملة بالأشازة ) بعسقبالات 
قي القشاء الخارجي للصفيحات غير المفغلة التي تمر بالقرب متها . تعمل هذه 
الستقيادت كحساسات Sensors‏ تتقمل بإشارات مرسلة من الصفيحات ALa‏ 
قتصبع الصصفيحات الهاجعة سابقا مفعلة وتبدأ بالتكدس- وهذه أفمال يتوسطها 
عدد من أنظمة المرسال التي ينتج عنها في النهاية ارتقاع مستويات الكالسيوم 
وتناقص تركيز CAMP‏ ضمن الصفيحات. 


D |‏ تكدس الصفيحات Platelet Aggregation‏ 
تنجم زيادة شوارد الكالسيوم في الهيولى الخلوية المراهقة للتفميل عن تحريز المخزون 
المحتجز شمن الصفيحات ( الشكل 2-20 ) يؤدي هذا إلى 1) تحرير العبيبات 
الصقيحية الحاوية على وسائط مثل ADP‏ والسيروتوئين اللذين يفعلان الصفيحات 
الأخرى؛ 2) تفعيل تصنيع الثرومبوكسان 82؛ و 3) تفعيل مستقبلات Gp a‏ التي 
das‏ مع الفابيريتوجين ialla)‏ الفايبرين) وتنظم التداخل الضفيحي-الصفيحي 
وتش كيل الخثار ( الشكل 2-20( الفايبرينوجين هو بروتين سكري ذواب باليلازماء 


يعيب phas‏ :8 قت 
TEAR palih Jenil *‏ 
> اسيل محتشسلات الا غاا GP‏ 


الشكل 2.20 ابشبعا 
تشكل السدادة الإرقائية (تابع الصفحة (LLAU‏ 
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0. الأدوية المؤثرة فى الد 


یر تبط بمستشبلدت (Gp ANa‏ موجودة على Sedu‏ ون uaa bug pigain‏ 
الى ارتباط متصالب للصفيحات وتكدسها ثم إلى تسارع تكدس الصفيحات لان كل 
صفيحة مقعلة تستطيع ضم صقيحات آخري ( الشكل 4:20 ]. 


Formation of a clot abal» , تشكل‎ E 
يؤدي التثبيه الموشعي لشلال التخثر؛ بالعوامل النسيجية المتحررة من الثسيج‎ 
الضاب ويالوسائط التي على سطع الصفيحات: إلى تشكل الثروميين [ العامل‎ 
بدوزة يحفز على حلميية‎ i (Serine-protease) هو بروتياز السيرين‎ cn egy ill. (Mle 
الفاببرينيجين إلى فايبرين الذي يد شل ف تكون الجلطة. ويسدت ارتباط متصالب‎ 
لخيوط القايبرين يفيد ف كبيت الجلطة: ويشكل سدادة فييرنيية“صفيحية إرفائية‎ 

(الشكل 220 ]. 


Fibrinolysis اتحادل الفايبرين‎ F 
أسهيئوجين‎ Mall يتقعل سبيل حل القايبرين موضعيا أثناء تشكل السدادة. يتحول‎ 
البلا زمينوجين‎ Made طليمة البلارمين) الى بلادمين (فيبرنيولايزين) بوساطة‎ ( 
النسيجية [الشكل 220 ). الباازمين يحد من نمو الجلطة ويذيب شبكة الفاييرين‎ 
يشفى الجرح. يتواقر حاليا عدد من الإنزيمات الحالة للقايبرين لمعالجة‎ Loa cic 

الحتشاءات Lalal Ahold‏ والضفة الرئونة والسكتة الأقفارنة. 


IV‏ مثبطات تكدس الصفيحات 


إن متيطات تكدس الصفيحات قلل تشكل الإشارات الكيميائية أو أضالها التي تعرز 
تقبس الصفيحات. إن الخطوة الأخيرة من هذه الاستجابة تجاه الرض الوعاثي 
تمتمد على عاثلة من مستقبلات البروتين السكري GP‏ الفشائية التي-يعد تفعيلها 
-يمكنها الارتباط مع بروتيتات الالتصاق مثل الغايبر ينوجين: عامل فون شيليبر اند 
والفايبرونيكتين. وان الأكثر أضمية من ينها هو مستقيل GP libita‏ الذي ينظم التفاعل 
بين الصفيحات وتشكل الخثار. ولذلك قان العوامل المقعلة للصفيحات مقل الترومبوكسان 
ADP AZ‏ والثرومبين: والسيروتونن والكولا جين جميعها jpa‏ التبدل الشكلي الضروري 
سن أجل ارتياط مستقيل باللجائن. وخاصة الفايبرينوجين. قي الوقت نفسه. يرتيط 
القايبرينوجين بسستقباڈت Gp Nila‏ في صفيحتين مختلقتين مما يؤدي الى dalag!‏ 
| تصالبي وتكدس صفيحي ( الشكل 50-:4)- إن مثبطات تكد س الصفيحات 
peal 801-11 1. joes gl SL aul dats Lom} Zap Sal‏ میب GP SMa‏ 
libia‏ أو ADP‏ ويلك تؤثر على الإشارات الت تمرز تكدين الصفيحات. ويما أن هذه 
العواسل تمتلك آليات عمل مختلنة فقد تحدث تأثيرات متضافرة دإضافية عندما جم 
مشاركة أدوية من عدة أصناف. وهذه العوامل تقيد في الوقاية والمعالجة لالأمراض القلبية 
الوعائية السادة. و اللحافظة على الطموع الوعائية وبقاء الشريان مقتوحاء وكماذج 
مساعد مع مثبطات الثرومبين أو المعائجة الحالة للخثرة في احتشاء العضلة القلبية. 


Aspirin الأسيرين‎ A 
تقعيل فسقوليياز الغشاء‎ die ينتج‎ ADP إن تنبيه الصفيحات بالثرزوميين والكولا جين د‎ 
الضفيحى الذي يخرر حمعض الأراكيدونيك من النتشاءغ القعشولبيدى. يتحول عض‎ 
COX- 1 يتوسط سايكلوأوكس يجيناز‎ HE الأراكيدونيك أولا إلى بروؤستاغلاندين‎ 
الذي يتحرر ف البلازما.‎ az لاعفا الى ثروسيوكسان‎ POHE الشكل 5:26 ): يستقلب‎ ( 


الشعل 3.20 


الشكل 4.30 


ICOX- 1) سيجتاز‎ Tyg Le الأسبرين‎ dats 


IV‏ متنظات تكدس الضفيحات 


ان الكرو سيو كسان AR‏ الذي يتم de Gl‏ هن فيل الصفيحات التكدسة يعزز عملية PSS‏ 
الضرورية للتشكل السريع للسدادة الأرقائية. يثبط الأسبرين تركيب الكزوسوكسان 
AP‏ من حمصض الاراكعيدونيك من خلال أسنظة غير عكوسة للسيرين Serine‏ ينتج 
عنها حصار وصول الأراكيدوئات إلى الموضع الفمال وبالتالي تثبيظ 60-١‏ ( الشكل 
6:8) : وذلك يزيح توازن الوسائط الكيميائية لصالح تأتيرات البروستاسايكلين 
المضادة لتكدس الصفيحات. يحدث هذا التأثير اللثبط بسرعة ف الدوران البابي. 
ol‏ تتبيط ثرو ميو كسان حم سينتاز والمحركن بالاسيرين dilly‏ التالي Ye‏ 
الصفيحات ايديم طيلة حيأة الصنفيحعة deste‏ النواة - حوالي dae‏ الي غشرة ahl‏ 
يستخدمح الأسيرين حالياً للوقاية من نقص التروية الدماغي العايرء ولإنقاس حدوث 
احتشاءات القلب التكررة؛ وانقاسى الوفيات عند المرضى ما قبل وما يعت احتشاء 
العضلة القلبية. الجرعة الموصى بها من الأسبرين هى بين 81 إلى 325 ملم وتحدد 
الجرعة بئاء على التأثيرات الجانبية. يتطاول زمن النزف أثناء الممالجة بالأسبرين 
مسبيا مضاعقات تشمل ازدياد pete‏ السكتة الدماغية النزفية إضافة إلى التزف 
الهضميء وخاصة بالجرعات العالية. يس تعمل الأسبرين غالبا بالمشاركة مع أدوية 
cml‏ تمتلك خصائص مضادة Heparin ia = dalant)‏ أو Clopidogrel‏ أن مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية مثل Ibuprofen‏ تخبط 8201-1 g‏ خالال pled! Lgl‏ 
على الموضع التحفيزيي: اذا bapana aal‏ بالتزامن مع aiil‏ أوقيل ساعتين 
مناه فيبكته peal‏ الأسبرين من الوصول إلى ثمالة السيرين: lng‏ يماك قعل 
الأسبرين المثيط للصفيحات. ولذلك يجب ان يؤهد الأسبرين قبل الأيبويروقين ب 
0دقبقة أو على الأقل بعد © ساعات من تتاوله. وعلى الرغم من أن celecoxib‏ 
وضو متبط GOx-2‏ انتشائي lj-‏ الفصل 38) لا يتدا شل مم كعالية Saeed‏ 
المضادة تلتكدس rie umiai‏ أن شالك بعطن الدذلاكل على إمكانية ete‏ هذه 
الأدوية ف الحوادث القلبية الوعائية وذلك يإزاحة توازن الوسائط الكيميائية لضالخ 
AZ (ila gang sll‏ 


Clopidogrel وكلوبيدوغريل‎ Ticlopidine تيكلوبيدين‎ B 
وستشابهان جد اء ويحصران أيضا تكد س الصدفيسات‎ Thienopyridines هما مركيان هن‎ 
مختلفة عن الأسيرين.‎ all ولكن‎ 
بعس قياتها على الصفيعات‎ ADP آلية الفعسل: يثبط مدان الدواء ان ارتياط‎ .1 
الضرورية لازتباط الصفيعات‎ GP /ناا‎ ia وبالتالي يتبطان تفعيل مس تقبلذت‎ 
:)7-20 بينها ( الشكل‎ Lee بالفايبرينوجون وازتباطيا‎ 


2. الاستعمال العلاجي: بالرغم من أن الدواءين متشابهان في البئية وألية العمل 
إلا أنهما يختلشان في الاستعمالات الملاجية. لقد سمح باستخدام التيكلوبيدين في 
المقاية من نوب نقصن التروية الما برة والسكتات عند من تدرهم سبوايق i‏ 
دماغية dy pam‏ ويستعمل ps kaf‏ ساعد مع الأسبرين بعد وضع ززع سبكنلت 
إكليلي بهدف تقليل حدوث الخثار في الستنت. ولكن يسيب الارتكاسات الدموية 
:بها Lue‏ تقض العدلات وغياب المحبيات وعرهرية نقصى الصفحيات الخثرية 
(TTP)‏ وفشر الدم اللامصنع: فإته يحتفظ بها للمرضى الذين لا يتحملون 
الغلا جات الأخرى. Lol‏ الكلوبيدوغريل فقد تفت الموافقة على استعمائه في الوقاية 
عن حؤادت التصلب العصيدي التالية لاحتشاء قلب حديث: والسكتة: والداء 
الشرياني المحيطيء وكذئك للوقاية من الحوادث الخثرية في المتلازمة الإكليلة 
السادة [الختاق غير المستهز أو احتشاء التضلة القلبية يغياب موجٍة ه). Lang!‏ 


الشقل 7.20 


نة فعل „Clopidogrel; Ticlopicdine‏ 
يستعمل الكلوبيدوغريل للوقاية من الحوادث الخثرية المرافقة للتداخلات الإكثيلية Si fed‏ 


عبر alal‏ مع أو بدون ستنت إكليلي. Bi haley‏ مع التيكلوبيدين فإن الكاوبيد وغفريل 
هو الدواء المفضل في حوادث نقص التروية القلبية؛ لأن هناك معطيات أكثر تدعم 
استعمالة فيها. كما أن تأثبراته الضائرة إجمالا أقضلء على الرغم من أن 77د 
تحدث مع استعفاله: 


3 الحرائك الدوائية: يؤثر الطمام على امتصاص التيكلوبيدين ولكنه لا يؤثر مع 
الكلوبيدوغريل. يرثبط كلا الدواءان بعد إعطائهما فمويا مع بروتينات البلازما 
بشكل كبير: ويستقلبان كيديا بجملة النسايتوكروم 5450 إلى سستقلبات شالة 
لم تد بعد. يحدث التاثير arg tall 5-33 galiet‏ أيقاف المعائجة تحتاج 
جملة الصفيحات عض الوشت لتمود إلى طبيعتها. يطرح الدواءان وممستتلباتهما 
بالطريقت الول HERL‏ تخا نوكي الحذر عند استعمال التركلوبيدين نظرا 
لاركاسات الضائرة الدموية الشديدة المرافقة لاستعمالة. يطيل Coal gall ME‏ 
التقزق؛ ولا يوجد درياق لذلك: من التأثيرات العحظيرة للتيكلوبييين تقصن العدقات, 
فر قري cms‏ الضقيجات الخثرية؛ د شو الدم آلا مصتعم Eg‏ جب ب هر أفية aul‏ 
بشكل متكرر وخاصة خلال الأشهر الثلاثة الأولى من المعالجة. يسبب الكلوييدوغريل 
تفاعلات ضصاترة أقل, بوتقضص العدلنات طية أقل. لقف بيقنت a La‏ حدوث قرهرية 
تقصن الصفيحات الخثرية كتأثير هافر لكلا الدواقين. ويما أن بامكلن الدوامين 
تشبيط سايتوكروم PASO‏ فهما قد يتداخلان مع استقلاب أدوية مشل قينيتوين. 
تولويوتاميد . وارقارين: وظلوطاستاتين. وتاموك_يفين إذا أخذا قي نفس الوقت. وقد 
ذكرت التقارير حدوث اتسمام بالقينيتوين عند أخذه مع التيكلوبيدين. 


Abciximab 6 


أدى إدراك الدور الرئيسي لمستقيل GP italia‏ الصفيحي فق تبيه تقدس الصفيحات 
إلى توجيه المحاولات إلى حصان هذا المستقيل ى الصفيحات المفعلة. وأدى ذلك إلى 
تطويو صف وحين التسبيلة Rbk Chimeric a‏ الذي تالف هن ell!‏ 
الثابتة من النلويولين التاعى البشرى متضصلة بال دة بطو لضد وحيد التسيلة هن 
القوارطي iyapa‏ سد GP) bila Kis‏ بارتباظة مع GP Mbit‏ يحصر الضد ارتباط 
الشايبرينوجين وعامل فون فيليير اند ويالتالي لا يحدث تكدس صفيحي ( الشكل 8-20). 
يعظلى #85 اد«اعاة وريديا مع الهيبارين أو الاسيرين كمساعد AGS)‏ التداخل الإكثيلي عير 
الجلد من أجل الوقاية من المضاعفات القلبية الإقفارية. بعد إيقاف التسريب يدوم التأثير 
الضاد للسفيحات24 الى 48 ساعة يينما سود الصفيحات الى وظيغتها الطييعية تدريجيا 
Spach‏ التأثير الضائر الرئيسي Abobximab J‏ احتمال النزف وخاصة إذا استعمل الدواء 
مع المميعات لو كان لدى المريض حالة نزفية سريرية. باهظ الثمن الاعز الذي يحدد من 
استعماله في بعضي الحالات. 


Eptifibatide .‏ ۾ Tirotfiban‏ 
هما مضنادان لتلصفيحات يؤثران على dgmi go‏ ب ادص تاعا آي يحصران 
المسقبل GP ibilia‏ ( الشكل 6-20( Eptifibatide‏ هو يبتيد حلي يرتيظ مع GF Mlb‏ 
a‏ في الموضع الذي يتداخل مع متوالية الأحماض أرجينين-غلايسين- أسبارتيك 
في pokali‏ يتو جنن. أا ۳8" فليمن Los‏ ولكية يحصو pes‏ ن الموضع الذي 
-Eplilipatide oes‏ وكما يفعل دهم تاعمد فان يإمكان هذين المركبين Peas galal‏ 
المضاعفات الشثارية المرفقة للعتلازمات الاأكليلية الحادة. عند إيقاف التسريب 
الوريدي تثم تصفية priua‏ المافليت من البلا the pomp hay‏ وگن Dai‏ بده پدوح کې 
4 ساعات. [توجد فقط مستحضرات للتسريب الوريدي» Lal‏ اللستحضرات الفعوية 
من محصرات GP Mba‏ فتهي ذات سمية شديدة]. يطر ج Eptifibatide‏ ومستقلبانه 
عبن الكليةة Tirofiban gabas‏ دون تيدال عبر الكلية أيضاء التزف: هو التاثير الضنائر 


os \ \‏ 0 شبيرينوجين 
هم ال Aboinimab‏ برع لام ةضيع Troban;‏ 
متتل pee GP By El‏ 
الشكل 8.20 
آلية فعل فحصرات البروتين السكري GPU‏ 
ila‏ 


S‏ شخت 
الموت أو احتشاع عضل القلب شير المميت 


الشغل 8.20 

GP tb Me فماكسات مسنتقبل‎ col LG 
غلى وقوع الوت لو احتشام عضل القلب غير‎ 
afl اللجيت الدالي للتوسيع التاجي عبر الجلد.‎ 
هذه الملعطيات من عدة مراسات, لذلك فان‎ 
معبارية كالهببارين‎ dileg وقوع المضاعفات‎ 
elga اليش نفسة الكل‎ 


Blood Coagulation pal! piss. w 


الرئيسي لكلا الذوائين- يلخن الشكل 8-20 تأثيرات معاكسات مستقيل GP bits‏ 
على الوفيات واحتشاء العضلة Aula!‏ 


_ Dipyridamole J galda دايبير‎ E 
لمعالحة الخناق, يعطى عادة بالمشار ركة مع‎ Lilas مومع وعائي تاجي يستخدم‎ 
cAMP يؤيد عستويات‎ ad piat يعطى‎ laaie Shab الأسبرين أو الوارقارين: وهو غير‎ 
galal مؤديا إلى‎ cyelic nucleotide phosphodiesterase Lau AS داخل الخلوية من‎ 
كما قد يقوي تأثير البروستاسايكلين فى معاكسة التصاق‎ AZ تزكيب الثروميوؤكسان‎ 
-20 JEAN) الصفيحات ولذلك ينقص التصاق الصفيحات على السطوح المولدة للختار‎ 
تقترح المعطيات الضثيلة المتوافرة أن الدايبيريد امول يساهم فقظ بشكل هامشي‎ .)2 
a أعطي الدايبيزيد اهفل بالمشاركة‎ Lab ف القعل المضاد تلخثان لالأسيرين: ولكن‎ 

sight‏ رقارين ale‏ يبدي فعالية في تثبيظ انطلاق الصمات من الصمافات القلبية البذ 


Blood Coagulation الدم‎ pasi خد‎ V 


إن عملسة التخثر التي تولد الثروميين تتألف من سبيلين متداخلين- السبيل الداخلي 
والسبيل الخارجي. ريما يكون السبيل الخارجي أكثر أهمية في الجسم الحى؛ ويبتدأ 
fanis‏ عامل التجلطل السايع WI‏ بوساطة العامل النسيجي: الثرومبويلا ستين ( وهو بروتين 
شحمي تبرزه الخلزيا البطانية المفملة والكريات البيضاء المفعلة: وطلائع الفايبرين تحت 
البطانية. والخاذيا العضلية الملساء تحت البطانية في موضع الاذية الوعائية. يحرض 
إطلاق السبيل الداخلى من خلال هميل عامل التجلمل اللي ت بعد تماسه في 
المختير مع الزجاج أو السطوح المشحوئة بشدة. Lal‏ الجسم الحي فقد ببتدئ هذا 
السبيل يتناس العامل pea KIE‏ السطوح الخلوية المشجونة 3 الصاوية yil ade‏ سقوا يبيد ابت 


A‏ تشكل الفايبرين 
يتضمن كل هن السبيلين شلال من التفاع لات الإنزيمية تحول مختلف العوامل 
البيلازمية (طلائع إنزيمية) بشكل مسال الى أشكالها القعالة ( الإتزيمية). وف 
النهاية يتشكل palatt‏ العاشر الفعال اها الذي يحول البروتروميين CM Jalal)‏ إلى 
تروميصن ) العامل هاا الشكل 10-20 ) , يلعب Crag pl‏ دوزا رئيسيا ف pail‏ اذ ail‏ 
المسؤول عن توليد الفاييرين الذي هو بروتين سكري يشكل Se‏ شيكيا من الخثرة 
الدموية: اذا ! لم يتشكل الترومبين. أو تمت إعاقة وكليفتة ١ Yia)‏ بفساطة alana‏ 
الثروميين (i‏ فإن التخثر سوف يُثبط. إن كل خطوة في عملية التفعيل هي حفازية؛ 
متلا . يعكن لوحدة واحذة من العامل الفاشر المغعل (8*) ان تول 40 وهدة من 
الثرومبينء الأمر الذي يؤدي إلى إنتاج كميات كبيرة من الغايبرين ف موضع الأذية. 


5. دور السطوح الخلوية 

إن كل Jela‏ في شلال التخثر يحدث عند سطح خلية مفعلة حيث يكون قد تم تشكيل 
معفقد بروتين- بروتين ذي أساس فوس فوئيبيدي. ويتالف هذا المعقد من السطوح 
الخشائية التي يقدمها؛ فوسهوليييد (ويشكل أساسي قوسفاتيديل سيرين) لصفيحات 
فشعلة أو LS‏ يطائية gaa jilg ade‏ ) عامل تخثر مفمل)؛ وركيزة (طليعة إنزيمية 
لغامل التخثر التالي) ؛ بالإضافة إلى عامل مساعد. إن شوارد Ga‏ أسامسية ق هذه 
العملية: حيث تقوم بتشثيل جسور نين الفوسفوليبيدات الشازدية وثمالات حمض 
Lele‏ كازيوهنيى غلوتاميك من عوامل التطثر: الاحظل: ستل خاليات الكالسيوخ: 
كجحمض إبثيلئ داي أميد زباعي الأستيك: أو السيترات: لإزالة “ست من أجل فتع التحثر 
ف gl‏ المخبري.) 
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C‏ متبطات التخثر 
من الضروري أن يتم حصر التخثر Lubes‏ في موضع الأذية الوعائية. شناك العديد 
من المثيطات داخلية المنشأ لعوامل التخثر؛ تتضمئ اليروتين 6 والبروتين 5 ومضاد 
الثروميين لها ومقيظ سبيل العامل التسيجى. إن آلية عمل العديد من فضنادات التكثر 
(cil aval)‏ كالهيبارين والمركبات المتعلقة به: تتضمن تفعيلا للمثبطات داغلية 
Leal‏ (وبشكل أساسي مضاذ الكرومبين (IM‏ 
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Jas‏ تشاد ات التكفر Lal‏ على طبيظ هذل غوامل المغكر (متبطات الثروميت: كالهيبازين والركيات 
المتعلقة بة) أو التأقير على تر كيب موامل التشكر (ساكسات النيتافين fia aK‏ الوارفارين). 


A‏ مثبطات الثرومبين: الهيبارين والهيبارينات ذات الوزن الجزيثتي 
المنخفض (LMWH8)‏ 
الهيبارين هو مضاد تخكر سريع الفملء قابل للحمن» Jat ag‏ غاا على نحو حاد 
ليؤكر على تش كيل الخثرات. يوجد الهيبارين ف الطبيعة على شكل جزيئة كبيرة 
تشكل معقدا سم الهيستامين ف الخلايا البدينة ويكون دوره الفيز لوجي مجهوة . 
لقد تم استخلاصها للاستعمال التجاري من أمعاء الخنزير. الهيبارين غير المجزأ 
Untractionated Heparin‏ هو ma he‏ من سلسلة مستقيمة وجزئيات شاردية من غليكوز 
أمينوغليكان Glycosaminogiueans‏ ذات أوزان جزيئية متشاوتة بتكل واسع ( الشكل 
8 ]. إن حافضي TAT‏ بسيب وجود السلشات ومجموعات حمض gs SI)‏ كسيليك 
(الشكل 12-20 ). الاحظ أن مصطلح الهييارين فن هده المناقشة مميشير إلى الشكل 
ype‏ الحا من الدواء]. إن إنداك أن ن بإمكان الهيبارين ذا الوزن الجزيثي المنخفض 
141711 |؛ يمكن أن يعمل Gaj‏ كمضياد للتخثر أدى إلى Tre‏ انتوكسابارين Enoxaparin‏ 
وهو الهيبارين )60002( LMWH‏ الأول ف الولايات المتحدة. إن الهيبارينات ذات الوزن 
الجزيثي pio ell‏ هي مركيات متفايرة (لها ت حجم الهيبارين غير (iat‏ 
ويتم انتاجها بإزالة بلمرة Depolymerization‏ الييبارين غير المجزأ بشكل كيمياثي 
أو إنزيمي. ولأن LMWH‏ خالية من بعض المساويئ المتعلقة بالبوليمير فقد حلت مخل 
الهييارين ف الاستعمال السريري في العديد من الظروف. يستممل الهيبارين في 
الوقاية هخ الخثار co yall‏ ومعالجة مجموعة من الأمراطن الخثارية كالصمة الركوية 
واحتشاء العضلة القنبية اا 
1. آلية القعل: يعمل الهيبارين عند عدد من الأهداف الجزيثية ولكن تأخيره المضاد 
للعهثر_يكون تاليا lS‏ مع مضاد الثرومبوت ااا ماقام اقام الذي يسبب تعطياة 
Lay‏ لعوامل التخثر [ الشكل 13-20 ). مضاد الثرومبين الا زهو أنشاغلويولين) وشو 
يقبط إنزيمات بروتياز السيرين. بما قيها المديد من عوامل التخثر. وأهمها الثرومبين 
[ العامل هذا ] والعامل الماشر المقمل إو ( الشكل 18-26 )]. فى غياب الهيبارين: يتداخل 
مضاد الثرومبين ببطء كبير مع الثرومبين والعامل العاشر المفعل. ترتيط جزيئات 
الهيبارين بمضاد الثروعييتن ااا مسببا تغيرا LIS‏ فية يضاعفا Alas it pea‏ آلف عيرة. 
یتید د الهيبارين 5 كشالب حفازي من أجل التداخل مع فضاد الثروميين الا ؤعوامل 
لتخثر المفعلة. كما iak Jay‏ حفيقي بمج لمضاد الث ومين الا بالا ر تباط نشكل 
سمريع مع الثروسبين والعامل العاشر المفمل الجائلين ف الدوران وتثبيطهما ( الشكل 
Las „(14-20‏ لدت شان K۴‏ تشكل Voie‏ عم thine‏ لكر ةعبط الآ ie‏ 
العامل العاشر المفعل - يما فيه المتوضع على سطوح الصفيحات - ولكنها Y‏ ترتبط 
بشدة ممع الخروميي aiia‏ إن fol LMWH‏ قدرة عن الهيبازين على تفعيل logical‏ 
الخاملة. idat]‏ أن متوالية فريدة عتماسية iea‏ مصتواة ف الهيبارين:: LMWH‏ 
هي التي تسمح بارتباطها بعضاد الثروسبين ١١‏ ( الشكل 14-20 )]. 
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الشكل 1120 

التوزع النموذجي للوزن الجزيئي للهيبارين 
والهبباريئات ذات الوزن الجزيلي isal‏ 
JLMIWH=s!‏ 


الشكل 1220 
ne‏ الهيبارين ييدي 
الكاريو كسمل والسلقات, 
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2 الانتغمالات العلا جية: إن AS‏ من الهيبارين و LMWH‏ يحدان من امتداد 
الخثرات وبذلك يمنع تشكل القايبرين. كان الهيبارين الدواء الرئيسي المضاد للخثار 
مطل لعالجة الخثار الوريدي العميق الحاد والانصمام الرئوي: كما ينقص Lal‏ 
من وفوع النوب الخثارية الصنمية الناكسة. يستعمل الهيبارين سريريا للبقاية من 
الخثار الؤريدى بعد الفغليات الجراحية عند المرضى الخاضعين للجراحة الانتقائية 
(كتبديل الفرك ] ؛ وش الطور الحاد من احتشاء العضلة القلبية. كما تنقص المعالجة 
الحالة للخثار بالهيبارين من عود تشثر الشريان التاجي. يستعمل هذا الدوا + أيضا في 
الأجهزة خارج الجسم (مثل آلات التعال) لمنع الخثار. يعتبر الهيبارين والهيبارينات 
ذات الوزن الجزيئي المنخفض مين مضادات التشثر المشتارة لمعالجة النساه الحوافل 
اللواتي لديهن بدائل صمامية صنعية قلبية أو المصابات بالختار الصمي الوريدى. 
لأن هذه الموامل لا تعبر المشيمة (بسبب حجمها الكبير وش حنتها السلبية). من 
ميزات الهيبارين أنه ذو بدء شعل سريع وينتهي تأثيره بسرعة بمجرد إيقاف المعالجة؛ 
ولكن استعيض عنة ب LMWH‏ [مثل إيتوكسابارين kij ] Dalteparin a Enoxaparine‏ 
الإمكائية حقنها بشكل ملائم تحت الجلد مع الضبط حسب ورن المريض: وامتلاكها 
تأثيرات علا جية متوقية؛ كنا أن خصائصها الحرائكية معروفة أكثر ( الشكل 15:30 ) 
أن LMWH‏ بشكل خاصى لا تتطلب نفس المرافبة الشديدة التي يتطلبها الهيبارين: فما 
يوهر التكلفة Ay patel!‏ وتكلفة ووقت الممرضين. ولذلك فان هذه الميز ات جملت LMWH‏ 
مفيدة ف معالجة المرضى المقيمين ف المستشقى وهرضي العيادات الشارحية. 


3 الحراتك الدوائية 
ee i‏ 8 الشكل 13.20 
pleated a‏ يحدث التأثير المضاد للتخثر للهببارين خلال دقائق من حقنه الوريدي مسي E O E‏ 


masikian تحدث الفمالية الأعطفية ل‎ Lets ) الجلد‎ ate ساعة م‎ #1 aia al.) 


Jel‏ مضه الترومبين شع الفببارين 
با ااانا بنوممط نادي سک ار حماسي 


الشكل 14.20 
يتوسط القيبارين والقييبارين تو الوزن الجزتي النخفقصض (LM)‏ تسطيل التروهبين أو العافل -Xa‏ 
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LMWHs‏ المضادة للعامل العاشر المفعل Xa‏ بعد حوالي أريع ساعات من حقنها تحت 
الجلد. Warfarin Lal}‏ وهو مضاد فيتامين K‏ فتحتاج ضاليته 12-8 ساعة ). يجب 
أن يعطى الهيبارين حقنا؛ اها Lisac‏ تست الجلد او وريدياء “WG‏ يستظيم عيور 
الأغشية بسهولة ( الشكل 1620(« تعطى LMWH LS pe‏ تحت الجلد. |الاحظ: 
الحقن العضلي لكلا الدواءين مضاد استطباب بسيب تشكل ورم دموي]. يعطى 
الهيبارين غالبا بشكل دفعة وريدية لإحداث تأثير فوري مضاد للتخثر, ويليها 
جرعات أخفض أو سريب مستمن للهيبارين لمدة 10-7 أيام: مع معايرة الجرعة 
Coady‏ يكون رهن Magang ll‏ دين Soll‏ الل is Laam‏ إن 25 
مف رهن الشاهد الطبيعي. من غير الضروري عادة الخصول على منسبي 
كهذا مع LMWHS‏ لأن مستوياتها البلازمية وحرائكها الدوائية متوقمة, إلا أنه قي الشكل 1520 

التسود الكو يجب تفن الجرمة. بعض خصالص الهيبارين و LMWHs‏ 


b‏ الصير Fata‏ يرتبط الهيبارين ف الدم مع العديد من البروتيثات التي تعدل من 
فعاليته: ولذلك تحدث المقاومة تجاهه. وعلى الرغم من أن الهيبارين محصور 
do as‏ الدوران aala‏ يلتقظ من قبل جهاز وحيدات الخلية أ اليالعات: ويخضع 
لإزالة البلمرة وتزغ السلفات فيتسول إلى منتجاتث عاطلة. [لأجل ذلك يكون 
العمر التصفسي للهيبارين أطول عند مرضى تشمع الكبد]. تطرح مستعلياته 
الماطلة وبمصن الهيبارين و BLMWHe‏ البول: ولذلك فان العصور الكلوى Lial‏ 
يطيل الممر التصفي. إن الهيبارين و LMWHs‏ لا يعبران الخاجز المشيعي. بيبل 
paati‏ التصقي للهيبارين رسا 5 سساعة. بيئما ييلع الفمر التصشى ل LMWH‏ 
حوالي 4-2 أضعاف العمر التصقي للهيبارين: أي حوالي 7-3 ساعات. 

4. التأشيرات الضائرة: على الرغم من الأمال المبكرة في قلة التأكيرات الجاتبية ل 
LMWH‏ هقد تبين أنه يسبب مضاعفات مشابهة لتلك المشاهدة مع الهيبارين. 
ويستثنى من ذلك المشاكل الخثارية الضمية التي تعد أقل شيوعا مع LMWHs‏ 
a‏ الضاغفنات النزفية: يعبر النزق اللضاعفة الرئيسية للمعالجة بالهييارين 

(الشكل 17-20): وللإقلال من هذه الم كلة فمن الضروري مراقبة زمن النزف 
مفاسعتايية. يكن بير الف wl tile che pith‏ إغطاء الدواء أو ياكبالجة 
بسلفات البروتامين Protamine Sulfate‏ الذي يسرب بيطء ويرتيط شاردياً مع 
الهيبارين فيشكل معقد! عاطلا 1:1 bg‏ من الضرورى جدا Bo pe Biles‏ 
سلفات البروتامين بدقة (1 مغ لكل 100 وحدة من الهيبارين المعطى) لأن سلفات 
الهيبارين مضاد تخثر ضعيف وإن الكميات القافضة منه قد تحرش ويا من 
النزف أو تزيد الاستعداد للنزف. 


Heparin 3 LMWHs 


: تفاعلات فرط حساسية: يتم الحصول على مستحضرات الهيبارين من الخنزير 


oe 5” 59‏ ج 9 1 b= fi 2 =j 30 im.‏ 31.7 الشسكل 18:20 
واكاك a‏ رة الاد ع يي ثيرات الضماترة المستملة: كنيع glee!‏ عو يناه 
فقشعريرة: حمي: شر أو سدمة تاقائية. والهببارينات ذات الوزن الجزيئي التخقضي.. 


Lal .‏ قد coh)‏ الإعطاء المزمن أو المتقطع للهيبارين إلى إنقاض فعالية مضاذ 
الثرومبين I‏ فيقال تعطيل عواسل التخثر وبالتالي يزيد من اختطار حدوث الختار. 
وللإقلال من هذا الاختطار تستخدح غادة جرعة متخمضة من الهرييازين. 
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ل كلة الصفيهسات: يعد ذلك معمشكلة شائفمة:؛ paii hogia‏ عدد الصشيحات في 
الدوزان عند مرضى المشاف» وقد تتح عن عوامل مختتفقط:. أحدها يترافق 
مع استعمال الهيبارين ويدعى نقض الصفيحات المحرضن بالهييازين ١١‏ وقد د 
انم تاديد نفظين من هذا الشدذود. النمظ الأوق ساكو ويتضمن Laii‏ خا 
ف عدد الصفيحات Leal‏ عن أليات غير مثاعية؛: ويحدتث خلال الأيام الخمسية 
الأولين سن الا بم tlie‏ أما ف الثمط الثاني فتتفعل الصفيحات خلال 
تفاعل مع المعقد هيبارين- صفيحات- عامل رايع ويتوسطة الغلوبولين المتاعي 
. مسببا يذلك تكدس الصفيحات وإطلاق محتوياتها. قد ينتع عن ذلك قلة |5 تسيا 
الصفيحات والخثار = وهاتان مضاعفتان خطيران للهيبارين تحدكان بين أليوم 
الخامس والرايع عشرهن المالعة - ويتراوحان درجتهما بين خقيخة ومهددة 
للحياة: هد يتقص تعداد الصفيحات بنسبة خمسين بالمثة أو أكثر وقد تتطور 
مضاعفات خثارية صمية. ومع أن النفط الثاني اذه فشني فان الاستمال 
الواسع للهيبارين قد sal‏ إلى إبراز دوره في هلة الصفيحات بشكل أكبر. من لمشي 
امحتم ايقاف العالجة بالهيبارين عند هؤلاء المرضى. يمكن الآس تعماطنة عن 
ا معالجة بالهيبارين بمضاد تخثر آخر مثل Lepirudin‏ أو Argatroban‏ (انظر 
أدتاة ). 

e‏ قد يسبب الهيبارين اضطراب وظائف الكبد؛ وقد لوحظ حدوث تخلخل عظام 
عند مرضى وضعوا على ممالجة طويلة الأمد بالهيبارين. 

dapi استعمال الهيبارين عند المرضئ الذين تديهم‎ gias موائع الأستعمال:‎ F 
حساسية تجاهة: وعند المصابين باضطرايات نزفية؛ وعند الكحوليين؛ وعند‎ 
النضاع الشوكى.‎ gl لهم جزاحة حديثة في الدماغ او العين‎ wel من‎ 


الشكل 17,20 
التأثيرات الضائرة للقيبارين 


8. مثبطات التخثر الخلالية الأخرى 
1. ليبورودين Lepirudin‏ عاك مياشر عالي النوعية للثروميين. وهو عديد ببتيد له 
علاقة وثيقة بالهيزيودين 4#دهنه!- الذي هو مثبظ للثرومبين مشتق من لعاب العلق 
atu lall‏ إنتاج ج Lepirudin‏ في LOLS.‏ الخميرة Gl! DNA Ate‏ ترتيط جريدة 
واحدة منه مع iij‏ واحدة من الثروميين فتمقع بذلك الفعالية المكونة للخثار 
للثرومبين. يمتلك S15 Lepirudin‏ كيرا ضثيلاً على تكدسن الصفيحات. ان اعطاءه 
الوريدي ( الشكل 18-20( فال في معالجة قلة الصفيحات المحرضة بالهيبارين 
والاضطرابات الخثارية الصمية الأخرى, ويمكنه أن يقي من المضاعفات الخثارية 
الصمية الإضافية. عمره النصفى حوالي الساغة: ويخضع للحلمهة. يطزح الذواء 
وشدهاته ف البول. النزف هو التأثير الضائر الرئيسي للمعالجة ب Lepirudin‏ وقد 
يضاقم بمشاركته بأدوية حالة للخثرة مثل ستربتوكيناز أو آلتيبلاز. إن حوالي 
تضف ie ph!‏ المفالجين ب Lepirudin‏ يطورون أضدادا له. إلا أن المفقد دواء-ضد 


|! | 


يحتف ظ بالفعالية المضادة للختار: وبما أن al plot‏ البولئ Uyl‏ من الدواء الخر KNN‏ 
Lepirodin : i‏ 

p والوخليفة‎ uPTT Hal الخاد للخكان. سن الضروري صر‎ yek! alije تعب‎ wl dls 

الكلوية ate‏ الرضى inaha‏ ب تاوف الشكل 18.20 


Lepinudin الى‎ plac! 
مضاد تخثن ذو حجم جزيئي صفير: ويثبظ الثروميين بشكل‎ ge 'Argatroban 2 
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مياشر. يستعمل بشكل وقائي معالجة الخثار عند المرضى المصابين ب MIT‏ كما 
تمت المواطقة على اسستمماله خلال التداخلات الإكليلية عبر الجلد عند المرضى 
(trac pall!‏ لخطر حدوك HIT‏ سكب algal‏ ف اله Lass ipae clingy‏ حواني 
50 دقيقة. تتم مرافيتة بواسخلة 2۴١‏ كما يجب مراقبة الخضاب والهيماتوكريت. 
ولان هذا الدواء يستقلب ق الكبد هقد يستممل عند مرضي القصور الكلوي: بيثما 
يجب أن يستعمل giaa‏ عند مزضن القصور الكبدي: وكما بالنسبة للأدوية الأخرى 
في هذا الصنفء فإن التأثير الجائبي الرئيسي له هو النزف. 

-Fondaparinux 3‏ هد Jel‏ ذواء صتعي صرف ف مجموعة ۹ ات التحثر نماسية 
السخكاريد. وهو مشتق بدون فمالية حيوية متغيرة. مؤخراً تمت المواققة من قيل 
إدازة القذاء والدواء الأمريكية على استعماله للوقاية سن الخكار الوريدئ Beeld‏ 
الذي قد يؤدي إلى الصمة الرثوية عند مرضى خضعوا لجراحة كسر الورك. أو 
جراحة تيديل الووك: أو جزاحة تبديل الركبة. إن هذا الدواء يثيط فقط الماعل 
العاشر المفعل بش JS‏ انتقائي. ويارتياطة الانتمائي بمضاد الثروميين M‏ قان هذا 
الدواء يقو )1000-300 مرة) التعديل الفظري للعامل العاشر اللقعل بواسطة 
مضاد الثروميين IM‏ أن امتصاصة جيد بالطريق تحت الجلد وحراتكه الدوائية 
متوشة. يتطلب هذا الدواء مزاقية أل من الهيبارين. يطرح هذا الدواء عبر 
اليول بشكل أساسي بدون تبدل؛ وييلغ العمر التصفي لالإطراح 21-17 ساعة. من 
مضادات الاستطياب القصور الكلوي الشديد ( 805 Caf fe‏ الثوب الترطية هي 
التأشير الجائبي الرئيسي له. أما نقص الصفيحات. وخاصة التمط ١ا‏ فهو ليس 
مشكلة؛ كما شد يستخدم هذا الدواء غقد وحود “HIT‏ 

K معاكسات الفيتامين‎ E 
و‎ Wartarin تسود فعالية مضصادات التشثر الكوماريئية: التي تتضمئ الوازفارين‎ 
إن مضاد التخثر‎ K علن مماكسة وظائف تميم الفيتاميت‎ Lg pub إلى‎ Dicumarol 
هوالوازارين- في اليدء استمل الوارقارين كمييد‎ kæ Me الكوماريني الفيد‎ 
هموي. لقعد ناقصن‎ pini غلى نحو واسع كمضاد‎ AENM للقوارضن. ويستممل الآن‎ 
ومثبطات التكدس الصفيحي: إن‎ LMWH مم توافر‎ K معاكسات الفيتامين‎ fleet اس‎ 
من الاهمية تحديد المرضى‎ lama المراضة المحتملة المرتيطة باستععال هذه العواعل‎ 
لحدوت الخثار. وعتى المراقية الدقيعة للمحافظة على رمن البروثرومييتن‎ op ce pall 
فن‎ EAO أغلى من القيم الطبيمية ب 25-15 ضعف لا يقي من مضاعفات عند حوالي‎ 

“mill 

1. آلية الفهل: تتطلب الغديد من عواسل التخثر اليروتينية [ التي تشمل العوامل ١١‏ 
x‏ ا BO JEAN wal ivi‏ -10 ( ظيتاعين ۸ كتميم من أجل تزكيبها ف pasi, LEN‏ الشكل 19.20 
تلك العوامل لتحوير بعد التزجمة معتمد على الفيثامين K‏ حيط تتم كربكسلة sae‏ اليد قعل الورافارين NADP‏ الشكل 
من ثمالات خض الغلوتاميك لتشكل ثمالات حمض غاما كربوكسي غلوتاميك اا E ER‏ 
(الشكل ,19-20 . در تبط ثمالات حمطن غاما كربوكسى غلوتاميك بشوارد العالسيوم SRE: E iE‏ 


المرجع من النيكوثيناميد ‏ أدينين ثثائي 
التي تعد ضرورية galasi‏ بين عواعل التشكر وأعشية الضصفيحات: ف تفاعالات اللبعليوتيد قسفات 


Anticoaojulants مصضادات التخثر‎ VI 


الكريكسلة: يثبت الكربوكسيلاز العتمد على الفيتافين * ثاني أكسيد الكريون 
oO)‏ ليش كل مجموعة GOGH‏ جديدة على = الفلوماعيقف:. خلا هذا التقا عل 
يتحول التميم المرجع من الفيتامين × الى فيتامين K‏ ايبوكسايد. يعاد اس تحدات 
الفيتامين × Ga‏ الايبوكسيايد بتوسط إتزيم فيتافين ها إيبوكسايد ريد كتاز- الانزيم 
الذي ينبط من خبل الوارفارين. يؤدي إعطاء الوارفارين الى PLO!‏ عوامل pis‏ 
ذات قعالية فنهخفضة (40-10؟ من الطبيعي) بسبب نقص سلاسل غاما گربوگسي 
غلوتاميل الجائبية: وخلافا للهيبارين قان تأثيرات الوارهارين المضادة لخر له 
تالاحظ إلا بعد مضي 12:8 ساعة من إعظاء الدواء: ولكن ذروة التأثير قد تتأخر 
حتى 86:72 ig) ait Lie‏ المطلوب Slay‏ عواهل التخر التي في الدوران: يعكن 
ا على التأثيرات المضادة للتكثر للوارقارين بإغطاء الفيتامين . ولكن ذلك 
خد ياخد هدساعة ( انلوقت اللازم لتدرك عوامل التغثر الموجودة [linua‏ 


2. الأستعمالات العلا Aas‏ 
يس تعمل الوارفارين للوقاية من تطور أو نكس الخثار الوريدي العميق الحاد أو 
الانتصمام الرثوي بعد المعالجة الابتداثية بالهييارين: كما يستعمل ف الوفاية من 
الانصمام الخثرى الوريدي خلال الجراحات العظمية أو النسائية. وعلى سبيل 
الوقاية تمل الوارقارين عند المرضى المصابين باحتشاء العضلة القلبية alal‏ 
أو الرجقان الأذيني المزمن أو اللذين لديهم صمامات قلبية صنعية. 


3. الحرائك الدوائية 
د الامتضاص؛ يمتض الوارظازين بسرعة بعد إعطائه فمويا ( توافر حيوي 100 مع 
تنوع طفيف بين المرضى). قد يؤخر الطعام امتصاص الدواء ولكنه لا يؤثر على 
درجة امتصاصه. يرتبط Nae‏ من الوارقارين بألبومين البلازما؛ الأمر الذي يمنع 
انتشازه الى السائل الدفاغى الشوكى والبول وحليب المرضم. إن الأدوية'ذات 
الألفة الأعلى للارتباظ بالألبومين. مثل الس لقاميدات. يمكثها أن تزيح مضاد 
التخكر وحودى إلى ازدياد عابر ف oiled‏ يعبر الوارفارين العاجز المشيفي 
بسهولة. إن وسطي العمر النصشي للوارهرين فو 40 ساعة تقريباء ولكن هذه 
المدة تتفير بشكل كبير بين الأشخاصن. زمن البروثرومبين هو مقياس للسبيل 
الخارجي: ويمكن الاستفادة مته في مراقبة المعالجة بالوارفارين. في التسميتيات. 
تع اعتعاد الفسية المميارية العالمية لراقبة تركيز الوارهارين: وتفيد يمتها 
في تصحيم التنوعات التي قد تحصل بين الكواشنة. أو بين المستشفيات: أو 
عندما يحصل مستشفى واحد على الكثير من الكواشف الجديدة. إن الهدف في 
المعالجة بالوارخارين هو قيمة بين 2:8 من أجل معظم الاستطيابات Crag‏ 25-35 
ف المرصى الذين لديهم سمامات قلبية ميكانيكية. 
م.مصير الوارغارين: يؤدي استقلاب الوارهارين بسيتوكروم 5450 إلى تشكل منتجات 
Allele‏ يتم اقترائها بخمض التلوكورونيك ثم تطرح ف البول والبراز. 
a.‏ التاثيرات الضائرة 
a‏ اضطرايات نرفية: يعتبر النزف الارتكاس الضائر الرئيسي as LE‏ عن استعال 
الوارفارين. ولذلك من الضروري سراقية التأثير المضاد للتخثر وضيطه بش عل 
متكرر. يكن أن يعالج الذزف القليل بسحب الدواء وإعطاء الفيثامين K,‏ فموياء 
بيئما يتطلب النزف الشديد إعطاء جرعات أكبر من الفيتامين K‏ بالطريق 
الوريدي. ولإيقاف التزف :قن يستعمل أيضا الدع الكامل أو البلازما المجمدة أو 
Los) Hl‏ المركزة الحاوية على عوامل الدم. من المضاعفات النادرة للوارقارين 
آفات حلدية وتنخر. وتشاهد بشكل رئيسي عند النساء. كما قد تحدث متلازمة 
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g سات‎ Mags ىسيع اعدم‎ Uy يجيد ههن آلا‎ a 
عن عصائد كوليسسيرولية.‎ 

ط. التداخلات الدوائية: يتد اخل الوارفارين هع daila‏ طويلة ندا من الادوية التي تقوي 
أو تضعف تأثيره المضباد للتصخر. ويظهز الشكل وودد أهم هذه التداخاات: 

a‏ الحالات المرضية؛ إن عوز الفيتامين ×: والمرطن الكبدي الذي يضعف ثر كيب 
عوامل ta dell‏ أو نؤثر على اسنتقلاب bdl‏ وعالات فرظ الاس علب 
التي تزيد تقويض عوامل التجلط المعتمدة على الفيتامين K‏ تستطيع جميعها أن 
Si‏ على alla‏ تقض بروتروميون الدم عند المريض وتنقوي الاستجابة لمضادات 
التشثر الفموية. 

a‏ مضادات الاستطباب: يجب عدم استممال الوارهارين Latha‏ أثناء الحمل أنه 


مشوه لاا Din‏ ويسيب legacy roles Yl‏ ولادية. 


االا. الأدوية الحالة للخثرة Thrombolytic drugs‏ 


يعكن معالجة الأمراض الخثارية الضمية الحادة عند بعضن المرضى يإعطاء alge‏ 
تفعل تحول مولد البلازمين الى بلازمين -- هو إنزيم سيرين بروتياز dalma‏ الفاييرين 
aag‏ يذيب الجلطات ( الكل 21-20( asi Sweptokinase piar.‏ أول هذه العوامل 
المستعملة: وهو يسيب حالة حالة للخثرة فعممة جهازية فيؤدي إلى مشاكل تزفية. 
يعمل Alteplase‏ بشكل موضمي أكثر على القايبرين الخثاري ليسيب انحلال الفايبرين. 
الشكل 22-20 بقارن هذة الأددية الحالة للخثرة وذات الاستعمال الواسع. لقد بينت 
الخيرة السريرية أن النجاعة تقريبا متماظة بين ستريتوكيتاز وألتيبلاز. وللأسف فإن 
المعالجة الحالة للخثرة غير ناحجة عند حوالي عشرين BERL‏ من الشرايين اللمحتشية؛ 
ly‏ واي من ارايخ a att‏ سوف نطق GAY‏ ر ايد حي asiat‏ 
العضلة القلبية الحاد. يحتفظ بالأدوية الحالة للخثرة لهؤلاء الذين لا يكون التوسيع 
Angioplasty piles‏ ممكنا لديهم. أو حتى يؤخذ المريض إلى مركز يقوم بإجراء 
التداخلات الأكليلية عير الجلد: gy Sar‏ للأدوية العالة للغاييرين أن تحل كلا عن 
al pall‏ الطبيعية da lla‏ 


A‏ الخصائص المشتركة للعوامل الحالة للخثرة 

1. آلية الشعل: تش ترك حالات الخثرة ف بعض الملامع الممتركة. تعمل حميعها kal‏ 
مباشرة أو غير مباشزة على تحويل مولد البلازمين إلى بلازميخ الذي بدوزه يشطر 
الغايبرين شيجل الخثرة (راجع الشكل 21-20 ). يحدث Glogs‏ الخثرة وعود celaya!‏ 
بشكل متكرر جدا غندما Lag‏ المعالجة باكرا بعد تشكل الجلطة, وذتك لأن الجلطة 
تصبع أكثر مشاومة للاتحلال مع مرور الوشت. إلا أنه قد تزداد الشثرات الوضعية 
عند اتخلال الحتطة Lew‏ يؤدي إلى قزيز تكدس الصفيحات والغثار. تشمل 
استراتيجيات play‏ من ذلك إغطاء أذوية مضاذة للصفيحات مثل الآسيرين أو 
مضادات peal!‏ مقل الهييارين. 


2 الاستعمالات العلاجية: لقد استعملت الأدوبة الحالة للخثرة أضلا في معالجة 
gh Sel‏ الوريدى النميق والانصماع الرئوي الخطير. ولكن هذه الآس تعمالات 


0. الأدوية المؤثرة فى pall‏ 


لمعف 
onê‏ ةا 


eet 

1 

تتبيظ ابعتقلاب 
الوارقارين 


N‏ السسط dahi‏ لقف ي 


ies 
اس‎ 


الشكل 20.20 
الادوية للؤثرة على الفعل المضاد للتخثر 
ye‏ 
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أصبحت أقل تواترا الآن. إن قدرتها على إحداث النزف قد قللت من استعمالها في 
معالجة احتشاء العضلة القلبية الحاد والخثار الشريائي المحيطي. تساعد الموامل 
الحالة للشثرة على استفادة وخليفة التخاطر والتصجويلات: من خلذل حل العلطات 
التي تسيب الانسداد. تستعمل الأدوية العالة للخثرة أيضا لحل الخثزات التي 
قيب اة 

3. الحرائك الدوائية: في احتشاء العضلة Aadal‏ يعتبر ellae!‏ الدواء في الأوعية 
التاجية هو السبيل الأكثر موئوفية pib doled‏ الاوعية المسدودة tRecanalazation)‏ | 
ولكن العثط رة الغلبية قد لا تكون ممكنة في النافدة العلاجية من 8-2 ساعات, الشكل 2120 
التي يكل بعذها احتمال SUG!‏ العضلة القلبية. ولذلك تعطى عادة الأدوية ail‏ تفعيل البلا شميبوجين بالعواضل الحالة 
للخثرة وريديا لأنه طريق سريع وغير مكلف وليس له مخاطر القتطرة. ف 

4. التأشيرات الضائرة: الأدوية الحالة للخثرة لا تميز بين الفايبرين الموجود في 
الخثرة غير المرغوية والفايبرين ف السدادة الإرقائية المفيدة: ولذلك يعد النزف 
تأخيرا جانبیا the Lt‏ بعد حفن aly‏ خان للشكزة: قد تزف al‏ سابقة 
غير متوقمة. مثل قرحة هضمية KOAN)‏ 23-20). يمنع استعمال هذه الأدوية عند 


وجود جروج ف طور الشفاء. وف الحملء: وعند وجود غقصة حادت palag‏ دماقي.: 
أو مسرطان انتقالي: باستمراز وجود مثبهات مكونة للخثار قد يمود الخثار ليتشكل 
من جديد بعد حل الجلطة البدثي. 
Alteplase .B‏ 
عرق نايا باسم fade)‏ مولد البلازمين النسيجي أو (UPA‏ وهو بروتياز سيرين: 
مشتق ألا من DHS‏ الميلانوما البشرية؛ ng‏ الحصول خلية الآن Bit‏ 904 اللإشب: 


1. آلية n hadli‏ يمتلك AA Alteplase‏ متهفضية تجو ape‏ البلازعين pall‏ الموعود 
في البلازماء ولك ه يفعل مؤلد البلازمين المرتيط مع الفايبرين في الخثرة أو 
2 السداذة الإرقاثية سرعة: لذلك يوست Alteplase‏ بأئه ache pail iiai‏ 
وبجرعاته المنخفشة يمتلك F paa‏ حل Ca paahi]‏ فقط. بدون تقويض غير جبرغوب 
للبروتينات الأخرى-وخاصة الفايبريتوجين. إن ذلك يختلف مم الستريتوكيناز 
آلدي يؤثر على مولد اليا زمين الحر ويحرض عالة عامة من انحلال الغايبرين. 
]3 المستويات العا جية لالألتييلاز المستعملة oe‏ 3 الوقت الحالیء قد يتفعل 
مولد البلازمين مؤدياً إلى التزف]. 

2. الاستعمالات العلاخية: يسمل الالتيبلاز لمعالحة احتشاء العضلة التلبية, 
والانصماح الرئوي الضخم؛ والسكتة الأقفارية الحادة. يبدو أن Alteplage‏ يتفوق 
على الستربتوكيتاز شن إذابته للجلطات الشديمة: كما أنه شد يرخص لاس تمالات 
أخرئ. يعطى الألتيبلاز خلال ثلاث ساعات هن بدء السكتة الأقفارية فيحسن 
النتيجة السريرية بشكل كبير--حيث يستطيع المريض القيام بنشاطات atali‏ 
اليوسية [الشكل 24-20( (Retavase ) Reteplase‏ هو مشابة للألتيبلا ز ويمكن 
امتممالة #نديل. 

3 الحرائك الدوائية: يمتلك الألتيبلاز عمراً نصفياً قصيراً جداً (حوالي خمسة 
دقائق) ولذلك يعطى بجرعة إجمالية 08 gS fie‏ يعطن منها 10 على شل ل- 
حقنة وريدية؛ ويسرب الباقي من الدواء خلال ستين دقيقة, E‏ 

ea MN‏ الشاك رة قد nd‏ ماعات توفية: تمل دروا فته :د Rs‏ بين الستريتوكيناز والالتببائز 
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Streptokinase بتو گاینیر‎ Aw C 
هو بروتون خارح خلوي: منقى: مستكرج عن مرق مزرعة المجموعة 6 عن المكورات‎ 

المقدية الحالة للدم بيتا. 

1. آلية الفعل: ليس له شالية إنزيمية. وإثما يشكل بدلا من ذلك معقداً واحدا-الي- 
واحد مع مولد البلازمين. إن هذا المعقد الفعال إنزيميا يسول موك البلازمين 
غير المعقد إلى ajal‏ البلأزفين الثعال AN)‏ كل 25-20( وبالإضاقة إلى حلمهة 
سداذات القايبرين, يحقز هذا المعقد أيضا تقويضن الفايبرينوجين وغوامل التجلظط 
لاو ال [ الشكل 26-20(- 

2. الاستعمالات العلا جية: يستعمل هذا الدواء bene! E‏ الرئوى sa Lael‏ والغثار 
الوريدى العفيق: واحتشاء العضلة القلبية الحاد . والخثار الشرياني: والتحويانات 
ذلت المداخل المسدهدة. 

3 الحرائك الدوائية: تطبق المعالجة بالستريتوكايثيز خلال أريع ساعات من 
احق اع اة القلبية ويسرب sul‏ سناعة واحدة: ue‏ 7 التصشي آهل صن تضق 
سشاعة. ial‏ زعم aging pall‏ تن ويضيظ على 5-2 ee‏ اتلشاهد. 
وعند إيقاف العالجة قد يعطى الهيبارين أو مضادات التخثر الفموية: 

4. التأثيرات الضائرة 
a‏ الاضطرابات التزفية: يؤدي تقعيل مولد البلا زمين الدوارني الى ارشاع عستويات 

البالازمين الذي قد يهب تلتزف بإذايتة للسندادات الإرفقائية (راجع الشكل 
E . (23-20‏ بعض السالات التنزفيهة النادرة المهددة للحياة قد يعطى حمض 
أميتوكابروَيك Aminocaproic Achi‏ 


b‏ شرع اسيك إن ستر بتوكاينير هو بروتين غريب ومولد للصد . يحدث فح وحمى 
ونادرا تأق. وحيث أن معظم الأشخاص لديهم إصابة سابقة بالمكورات العقدية 
خلال حياتهم؛ فمن المحتمل أن تتواجد أضداد دورانية ضد الستربتوكاينيز عند 
معظع المرضئ. قد تحد هذه الأضداد مع السثربتوكاينيز وتعدل من خصائصه 
الحالة تلخثرة, ولذلك يجب وصف كميات كافية من الستريتوكايئيز للتغلب على 
الأضداد وتقديم تركيز علا جي من البلازمين. إن الحمى: والتفاعلات الأرجية 
والفشل all‏ جي قد يتراهق مع وجود alas!‏ مضادة للمكورات العقدية علد 
المريضى. يعادل وفوع التفاعاءات التحجسسية حوالي BD‏ 

Anistreplase أنيستر يبلذز‎ .D 

(anisoylated plasminogen streptokinase activator complex) 
هو معقد من ستربت,كاينيز وبلا سمينوجين. ويعتبر طليعة دوائية. ستربتوكايئيز‎ 
يجب أن يحرر؛ ويتحول البلا سمينوجين فقط إلى بلاسمين.‎ 


تقويض تار غير مرغوب به وسدادة إرقائية 
عقيدة بواسطة مفعلات اللاأسمبيلوجس, 


الشكل 24.20 

تشائج 12 شهر للمرضى سكتة دماغية dlgs‏ 
بال Alleplase‏ خلال ثلاث سماعات من Fad‏ 
الأغراض مغارنة فع مرضي lytys‏ ياتلفقل. 


VII‏ الأدوية المستعملة لمعالجة النزف 


قد تكون المشاكل النزفية ناجمة عن حالات مرضية طبيعية مثل الثاعور. أو ناجمة عن 
حالات انخلذل الفايبرين بعد الجراحة الوضمية أو استتصال البروستات. شد Basy‏ 
النزف يسبب اس عمال مضادات التكثر. إن يعض البروتينات الطبيعية والفيتامين K‏ 
والمعاكسات التركيبية فمالة في التحكم بهذا النزيف. فمثلاً ينتع الناعور عن عوز عوامل 
التخثر الباڈزمية غالبا العاعل الثامن الاس والتاسع ا تتواهر متسر ات هركزة فن 
algal si‏ ستبرصين a pep‏ إلا أن هذه المستحضرات تحمل خطر نقل الأخماج 
الفيروسية, يعثبر ثقل الدم خيارا أيضا لمعالجة النزف الشديد. 


Tranexamic acid و‎ Aminocaproic acid .A 
يمكن السيظرة غلى حالات اتحلال الشايبرين بإعطاء حمطن أميتوكايرويك أو‎ 
وما‎ cree Mah عض ترائكد_اميك, وهما دواءان تركيبيان: ويتبطان تفعيل مولد‎ 
فمالان فموياء ويطرحان في البول. الخثار داخل الوعائي هو تأثير جاتبي محتمل‎ 

Nagel 


Protamine sulfate .B 
Cra pall التأقيرات المضافة للتخثر للهيبارين. يشتق هذا‎ lal oe يماكس البروتامين‎ 
من تطاف أو خصى الأسماك, وهو غي بالأرجيئين الذي يقسر قلويته. يتداخل‎ 
يدون‎ be fata مشكلاً‎ Lagden dagen cl مع الهيبارين‎ lata البروتامين الشحون‎ 
فعالية مضادة للتخثر. من التأثيرات الضائرة للدواء فرط الحساسية والزلة والتبيغ‎ 
عند العقن السريع.‎ pall daii dopey وبطء القلب‎ 


©. الفيتامين K‏ 
يمكن للفيتامين (Phytonadione, KI‏ أن يوقف النزف الناجم عن عضاذات التخثر 
الفموية وذلك لأن هذه المواد تؤثر على شل هذا الفيتامين (الشكل 49-80( إن 
الأستجاية للفيتامين K‏ بطيكة وتحتاج 24 ساعة ( الوقت اللازم لتركيب عواعل 
تخشر جديدة). ولكن عندما يكون الإرقاء القوري مظلوياً شيجب تريب البلازما 

الطازجة. 

Aprotinin .D 

صو مثيط يروتياز السيرين: يوقف النزف بحصصساره للبلازمين. يمكنه أن يثيط 
الستربتوكاينيز. يستعمل للوقاية لإنقاص ققد الدم حول العمل الجراحي؛ ولإنقاصضص 
العاجة لنقل الدم عند المرضى الخاضعين لجراحة المجازة القلبية الرئوية. قد 
يضفف وظيفة الكلية وفد يسبب تفاعلات فرط تحسس (تأقاني): ويجب أن لا 
يعطى للمرضئ الذين تناولوه خلال السئة السايقة بسيب احتمال حدوث تفاعلات 
تأقانية: 


pali العوامل المستعملة ق معالجة فقر‎ IX 
يعرف فعر الدم على أنه اتخفاض تركيز هيموغلويين البلازما إلى ما دون الطبيمي‎ 


Lal‏ بسبب نقص هدد الكريات الحمراء في الدوران أو نقصان الهيسوغلوبين الإجمالي ين 
وحدة حجمية عن الدم. وقد ينتج فقر الدع عن BB‏ مزمن spal‏ شدذوذات نقي العظم, 


الشكل 25.20 
آلية فعل الستربتوكبناز 


الشكل 26.20 
بقوضي الستربتوكيتاز كلا من الفايبرين 
والعابمرينوحين. 


ازذياد انحلال all‏ الخباثات: أعواز غدية صماوية: قصور الكنية. وعدد من الحالات 
الرضية الأخري:يمكن تسسيع فقن الحم مؤفتاً على الأ Sal pall Sais‏ يك 
عدد بير عن الادوية تاثيرات سمية على الدح او على اإنتاج الهيموغلويين: او على 
الأعضاء الموئدة للكريات الحمراء: والتي بدورها قد صيب فقر الدعء إضافة لذلك فإن 
فقر الدم الغذائي ينتج عن أعواز في النظام الغذائي مواد مثل الحديد أو حمطن الغوليك 
أو شيتامين 812 ( سياتوكوبلامين) الضرورية للتكوين الطبيعي للكزيات الحمراء. 


Iron الحديد‎ A. 

يخزن الحديد ف LMS‏ مخاطية الأمعاء على شكل فيريتين ( معقد بروتين- مديد ) 
إلى أن يحتاح الجسم إليه. ينتج Jye‏ الحديد فن ققد اندم الحاد أو اكزمن. أو 
تقص المدخول خلال فترات الثمو المتسارعغ غثد الأطقال أو بس بب الحيض HHN‏ 
أو الحمل غند التساء. إذاء ينتج عوز الحديد من توازن سلبي للحديد ناجم عن نفاذ 
مخازن العديد و/أو مدخول غير NS‏ إلى أن يسيب فقر الدم ضغير الكريات 
ناقص الصياغ. يتطلب الأمر إعطاء سلفات الحديد Ferrous sulfate‏ لتصحيح العوز, 
Lal‏ التأثيرات الضاثرة الرئيسية ‏ مستحضرات الحديد فهي الاضطرابات الهضمية 

الناتجة عن التخريش الموضعي. 


Folic Acid حمض الفوليك‎ B 
الاستعمال الرئيسي لحمض الفوليك هو معالجة حالات عوزه الناجمة عن نقص‎ 
مستوياته. قد ينجم عورٌ القولات من 1) ازدياد الطلب (كما في الحمل والإرضاع). أو‎ 
الكحولية.‎ (9 gl ضنفف الامتصاضن الناجم عن خالة مرضية فى الأمماء الدقيعة.‎ (2 
أو‎ Methotrexate أو 4( المعالجة بأذوية مثبطة للدايهيدرقولات ريد كتاز (مثل‎ 
النتيجة الرئيسية لعو حمضن القوليك هي فقر الدم ضحم الأرومات‎ . (Trimethoprim 
الناتج عن نقصن تركيب البورينات والبيريميدين سما يؤدي الى عدم قدرة النسيج‎ 
والتكائر (الشكل 27-20( الاحظ: من المهم تقييم سيب‎ DNA المكون للدم على صنع‎ 
أن عوز الفيتافين 2 وعوز الغولات‎ Sle Mall) ضخم الأرومات قبل اليدء‎ pall قشر‎ 
يمتص حمض الفوليك جيدا من الصائم‎ ]. (abal متشابهة (انظر‎ Lisl pel يسيبان‎ 
ما لم يكن هناك خالة مرضية. إذا تم قاول كميات مفرطة من الفيتامين قسنتطرح‎ 

ف البول والبراز. يعطى حمض الفوليك فمويا ولا يعرف له سمية. 


(B , [فيتامين‎ Cyanocobalamin gesat سيانوكوبو‎ .C 
يمكن أن ينجم عوز الفيتامين 812 عن انخفاض مستوياته القوتية, ولكن المسبب‎ 
شيوعا مو ضعف انتصاضن التيتافيخ تثيجة قشل الخلذيا الجدازية المعدية‎ SS 
في هقر الدم الخبيث) أو فقد غاعلية المستقبل‎ Les) في اتشاج العامل داغلي المنشأ‎ 
الضروري تقبط الفيتافين شف الأمعاء. العامل الداخلي هو بروتين سكري تنتجة‎ 
إن‎ -Byg الغلايا الجدارية فى المفدة وهو ضروري من أجل امتصاص القيتامين‎ 
المرشى الذين خضعوا لممليات تخفيف الوزن (الهضمية) يجب أن يتناولوا جرعات‎ 
كبيرة عن الفيتامين 8+2: عبر الفم أو تحت اللسان أو جرعة واحدة شهريا بالطريق‎ 
pled) لتاذزمات سيع الامتضاصن غير النوعية أو استتصال‎ lial الخلالي. يمكن‎ 


الشكل 27.20 


× العوامل المستعملة في معالجة فقر pall‏ المنجلي 


المعدة) أن تسبب غوز الفيتامين Bip‏ قد يعطى الفيتامين Liga Byg‏ (عوزه القذائي) = 


أو حقنا عضليا أوعميقا تحت الجلد [ف فقر الدم الخييث). الاحظ أن إغطاء نه كادي فهر كانت هناك لويد من الاي 
ps 3 ;‏ ند 755 هن KOD Jelia sel at‏ 
حمض الفوليك لوحده يعاكن الخلل الدهوي وبالتالي يقنع عوز قيتامين 8:2 Las‏ من مجموعة ave‏ 


يسيب أذية غصبية وظيفية شديدة في الأعصاب. لذلك يجب عدم معالجة تقر اثدح 
ضخم الأرومات بحمض الفوليك لوحدهء وإنما يجب أن يعالج بمبشاركة من حمض 
الفوليك وفيتامين 8:2.] يجب أن تستمر المعالجة مدي الحياة غند المريض الذي 
يعاني من فقر الدم الخبيث: لم يعرف تأثيرات ضائرة لهذا الفيتامين. 


نا. إريخروبوييتين Erythropoietin‏ وداربيبوييتين Darbepoietin‏ 
هو بروتين سكري: يصتع يشكل حلبيمي ف الكلية. وينظم تكائر الكرية el paadi‏ 
La jolly‏ تقي العظام. يمتبر الأريشروبيوتين البشريء المصتع بتقنية DNA‏ المؤشب: 
Waa‏ في معالجة فقر الدم الناجم عن المرضى الكلوي بمرحلته الأخيرة: pling‏ 
الدم المرافق للخمج بفيروس تقض المناعة المكتسب: وفقر الدم عثد بعش مرضى 
السرطان. داربسبوريتين هو تسسشة مديدة التأكير هن الاريكزويوييتن uty‏ عد الشكل 2820 

Sila gaa =e * =‏ _ تأثيرات المعالجة بال Hyroxurea‏ على النتسبة 

a للتجلي‎ pall pty من الكازيوهيدرات جين قعاليته الحيوية: ولذلك قان تصفية الثثوية ن‎ are alob 

الداربييوبيتين أقل وعمره النصفي أطول بثلاث مرات عمر الأريثروبوبيتين. فع يعالون للمزة i‏ تن الوب 

بدء فعله المتأخر فليس للداربيبوييتين قيمة في معالجة هر الدم الحاد. إن zalash‏ 

العديد إلى المالجة هد يكون Laggan‏ لاتا كا مرح حدوت استتجابة كاطية: glass‏ هذا 

البروتين عادة بالطريق الوريدي عند مرضى التحال اللوي إلا أن الطريق تحت 

الجلد هو المفضل. الآثار الجانبية Legas‏ جيدة التحمل ولكن قد تتضمن ارتفاعاً في 

ضغط الدم Lily‏ مفصلياً في بع الحالات. [لاحظ قد يندج فرظ ضغط الدع عن 

ازدياد المقاومة الوعائية المحيظية و//أو لزوجة الدم]. عندما يعطى الإريثروبوبيتين 

لتحقيق تركيز خضاب lel‏ عن 12 غ/ردل فقد تحدت dalya‏ قلبية وعائية خطيرة 

وعمقددة للسياة: كما قد يزداد احتماق الوفاة: وقد يقصير الزهن لثطور. الورخ: وقد 

تنقص البقيا. نتضمن التوصيات لجميع المرضى الذين بشاولون الاريثروبوييتن اول 

جرعة أصغرية لا ترفع مستوى الخضاب أكثر من 12 غ"ردل من ولا تزيد عن 1 daf‏ 

كل أسيوعين. 


×. العوامل المستعملة في معالجة فقر الدم المنجلي 


بينت التجارب السريرية أن فيدروكسي يوزيا Hydroryurea‏ يمكن أن يحسن المساق 
السريري لفقر الدم المنجلي JEAN)‏ 28-20( يستعمل الهيدروكسي يوريا حاليا لممالجة 
اييضاض الدم تقوي المنشأ dy‏ معالجة كثرة الحمر الحقيقية. في هقز pall‏ المنجلي 
يزيد الدواء مستويات الهيمؤغلوبين الجتيشي بشمل واضع مما aang‏ (ويعدد ) من 
العيموغلويين الشاذ 8 نعط Sab‏ هذه aliall‏ عدة أشهر. إن بلمرة الهيموغلبيين 
الشاذ 5 ٠١65‏ تتآخر عند المرضى المهالجين. فلا تحدت الثوب الأللية التاجمة عن 
سد الخلايا المتجلية للأوعية الشعرية ونقص أكسيجين النسيجي. تتضمن التأثيرات 
الجائبية المهمة لهيدروكسي يوريا تثبيظ نقي العظام والتهاب الأوعية الجلدية. من 
الضروري إعطاء الهيدروكسي يوريا تحت إشراف طبيب متمرس في غلاح داء الغلايا 
Adail‏ 
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اشع الجواب الأفضل 


)20( امرأة ile Lele 22 Lis pat‏ سن all‏ وتورم ف الساق اليعنى أتت 
إلى غرفة الإسعاف. أظهر التصوير فوق الصوتي خثاراً في الوريد 
المأبضي. كانت المرأة Mala‏ شي الثلث الثاني من الحمل. وعولجت 
لمدة سبعة أيام بهيبارين غير مجزأ وريديا. تلاشى الألم خلال 
ضترة العلاج: ثم خرجت المريض من المشغئ في اليوم الثامن: 
أي من الأدوية التالية هي الأكثر ملاءمة لمتابعة المنالجة خارج 
المستشفى. حيث تعيش على بعد مثة ميل من أقرب مشفى؟ 

, Warfarin -A 

Aapinin B 

Alteplage Č 


D‏ هيبارين غير هجزا. 


LMWHE 


Lale 0 ope pp 0‏ شخص له خثار وريدي ise dese‏ 
المريض ببلمة وزيدية من الهيبارين ثم بدأ بهيبارين بالتقطير. 
ويعد ساعة تزف على نحو غزير من موضع ففر الوريد. أوقف 
استعمال الهيبارين» ولكن التزف استمر. أعطي اليروتامين 
وريديا وتوقف النزف. ماذا فعل البروتامينة 

ae A‏ الهيبارين. 

ag jall عطل فضا‎ 8 

Jac‏ شلال التخثر, 

ه. عمل العامل المفعل ولد تلبلا زمين التسيجي. 

day E‏ شنارديا مع الغيبارين» 


Lala Skapat ea pe 320‏ لذيه alasa‏ أبهري صنعي بديل: يشنكي 
لطبيب الغائلة من براز أسود زفتي. كان شحصه الفيزيائي 
وغلاماكه الحيوية ذات نتائع غير ملفتة للنظر: فأ عدا وجود 
تزف تحت اللتعمة ولثة نازفة. كان قحض البراز إيجابي paill‏ 
هع diss‏ دموية. كان المريضى يتثاول الوارفارين شمويا سند سنة 
حيث وضع له الصمام البديل. رمن البروثرومبين كان متطاولا 
بشكل كبير. أي من العلاجات التالية ستقدم الشفاء الأسرع من 
التزف التائي للمغائجة بالوارقارينة 

A‏ فيتامين ‏ ا 

8. تقل البلأزها المجمدة الطازجة. 

e‏ البروتامين وزيديا. 

5. السحب المقاجى للمغالجة بالوراغارين. 

E‏ الإعطاء الوريدي للأضداد المضادة للوازفارين. 


| استجابة للجرعة موليفة. بتكن أن تفط‎ LMWH بلك‎ Ete 
كت الجلد يفي المنزل عند يعض المرضي بعد أن يكونها قد علموا على‎ Lake 
المشنيمة ولا تبذي تأثيرات مشوعة‎ LMWH مطريقة القن المنرلي, لا تعير‎ 
للج أا ايا قاين حو مشي للجتين بتع استعمالة عته اللوافل,‎ 


| الأسبرين يبد تكذس اتسفيعات وبتلك تأثيراً ضتيلاً على التثار الوريدي 


الذي ينالف من قبرين مع فقيل عن اتصفيحات الالتببلاز غبر مستطب 
فى اشتار الوريدي العجيي 


تيان Ee‏ يتم تدب ارف الشعيد بايعاط إعظاء الدواع أو Alas‏ 
بسلفات البريتامين إن البروثامين المسرب ببطع يزتبظ شاردياً مع الهببارين 


الخواب Bw‏ قد ستعمل الدم الكامل أو اليلازما الخصدة أو البلاما الركزة 
الخاوية على عرامل الدع #بشاف النزكف يسرعة, قد بعالج النزف الصقير 

شي ییا pint‏ يتين 61 Lab pk‏ انزف ع هع | 
جرعات قي رهن الفبدامين Lg‏ ولكن الماك prea aga edna ai i‏ 
K‏ شاج عوالي 24 ساعة يستفهل البروتامين Jirar)‏ الجرعة المقرطة 
من الهببارين. وليس الوارفارين. إن السحب المفاجئ للوارقارين لن بكون له | 
تأثيرٍ فوري كان تأليرلت الوترقارين الآضادة للخثار oak‏ بين خمسة. وسبعة 


EY 


الأدوية الخافضة لشحوم الدم 


ا. نظرة عامة 


يعبر مرض القلب التاجي (CHD)‏ سبباً لحوالي نصف الوفيات في أمريكا الشمائية. 
ويرتبط وفوع عرض القلب التاجي بارتفاع مستويات كل من كولس ترول البروثين 
الشحمي منشقصى الكثافة (LOL)‏ وثلاثي الفليسيريد وانخفاضن عستويات اليروتين 
الشحمي المرتضع الكثافة (HDL)‏ كوليس ترول. تشمل عوامل الاختطار الأخرى تدخين 
السجائر وقرط ضغط الدم والبدانة والسكري: قد ترتفع مستويات الكوليسترول نتيجة 
مط الحياة (مثلا؛ نقص التمرين واستيلاك الأغذية الحاوية على نسبة كبيرة من 
الحموض الدهنية المشبعة). قن ينتج فرط شحميات pall‏ أيضا عن عيب مورثي موروت 
مفرد في استقلاب البروتين الشحمي. ولكن الأكثر شيوعا هو تراق العوامل الوراثية مع 
عوامل نفط الحياة. إن التفيير GML!‏ ف نعط الحياة مع إعطاء علاج دوائي ينقضصان 
ترفي اللويحة التاجية؛ ويسبيان تراجع الاقات الموجودة ععمبقا: وينقصان من الوفيات 
الناجمة عن عرض القلب التاجي بنسية 40-90 ويجب أخذ الأدوية الخافضة تشحوم 
الدم إلى أجل غير مسمى:؛ لأنه عندما يتم إيقافها تعود مستويات الشحوم البلازمية إلى 
اتويات التي كانت عليها قبل المعالجة. يبين الشكل 1-21 الأدوية الخافضة للشحوم: 
اما الشكل 2-21 فيبين الاستقلاب الطبيعئ للبروتينات الشحمية المصلية وخصائص 
الانماط الرئيسية لفرط الشحميات الورائي. 


ا|. أهداف المعالجة 


call‏ شحوم البلازما غالبا من بروتينات شحمية - وهي مركيات كبيرة من الشحميات 
والبروتيتات التوعية (صميم البروتين الشحمي -{Apolipaproteins‏ إن البروتينات 
الشهمية ذات Ayal‏ الستريزية مي (غرتية تازلياً حسب قدرتها على ahasi‏ 
العضيدة الشزيانية ): LOL‏ و VLDL‏ والكرومولين: HDL g‏ يترافق حدوت مرض القلب 
التاجي CHD‏ على نحو إيجابي مم الارتقاع الإجمالي للكوليسترول: ويدرجة أشد مع 
ارتفاع كوليسترول LOL‏ في الدم. وخلاها لكوليستيرول ال LDL‏ فإن المستويات العالية 
من HL‏ كوليسترول تترافق مع تناقص اختطار المرض القلبي (الشكل 3-21). إن 
الهدف الأساسي للممالجة الخافضة للكوليستيرول هو إنقاص مستوى LOL‏ يبدي الشكل 
4-21 الأضداف الحالية لمعالجة فرط شحوم gull‏ تعتمد توصيات إثقاصص ال ا10 إلى 
مستويات معيئة يعتمد على وجود مرطن قلبي تاجن مرافق ويعدد عوامل الاختظار 
القلبية. وكلما كان الاختطار الإجمالي القلبي الوعائي أكبر كانت المعالجة الخافضة 
لشحوم الدح الموصى يها اكثر هجومية. 
A‏ الخيارات العلا جية لفرط كوليسترول الدم 

عند المرضى المضابين يفرظ شحميات الدم المعتدل؛ قد تؤدي تفيرات أسلوب الحياة 

عثل الحمية التمرين واتقاصى الوزن الى شاقص معتدل ف مستويات Baby hy LOL‏ 
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Atorvastatin 
— Fluvarhatin 

Lovertetin 

Prrvestatin 

Aosuvestatin 

Sinn 5 
[rors tt | 
e 

لأسدمط بجوي 

محتجوت الحمض الستراري 
Colesewelom‏ — 

- Calestipel 

Cholestyramine 

الشقل 1.21 


ملخص للادوبة الخافضة لشهوم pali‏ 


250 1. الأدوية الخاقضة لشحوم | 


تفرز مخلطية الأمعاء TO‏ غنبا بالكليبميكرون ‏ 
ينتج بشكل رئيسي فن اليسم SU‏ 
ويغزر اتکی VLDL‏ غنياب TG‏ 


الشكل 221 
استقلاب ليبوبروتيقات البلازنا والأمراض الجينبة الرافقة. تشير الأرقلم الروماتية إلى الأماط الورائية القرظ شحميات padi‏ اللشصة في 
ALLA is iai‏ 


251 أهداف المعاجة‎ I 


s‏ فرط كيلوميكرون الدم العائلي الصيامي الشديد pio‏ باتياع daaa‏ طبيعبة الدسم يدنج abe‏ ارتفاع كبر في 
paa Chylomicron |‏ تلات الفليعكوية: 
/ © عيز اللببوريتين لبباز أو عوز صميم البروتين الشحصي اانا الاي 


i 


| ه لا يترافق التصط الأول باودياد حسدوث مرض اللقلب التاجي. 1 
Ll e‏ همية Yipee de‏ يوجد ilya ilsa‏ فعالة لانمط الأول من قرط شحميات pall‏ 


التمط All‏ [فرط كيليستيرول pat‏ العائلي] 

w‏ ارتفاع LOL‏ مع فستويات VLDL‏ طبيفية نتبية عصار تشوبض LOL‏ فيلادي إلى plisi‏ كولسيقرول اللصل مع TG‏ طبيفي. 
» ينتسم عن عيوب في تركيب أو plaa‏ مستقبلات ADL‏ 

» تنسيع ole‏ القلب الإقغارية على تسو كبيس 

ه للسالحف الحممية, مبغاتف اللواقة: #وليسيتيرامين ونياسين: أو سدلاين 


النمط IB‏ [غرط شحميات pall‏ العائلي المشترك [ann‏ 

Jei TO فيعسيب ارتشلع‎ VLDL مشابة اللنمط فقا عدا أنه يتراقق بيجو اوشاع‎ a 
إضافة لارتفاع كوليستيرول للصل‎ 

WA المعاشة: الحسية, لتعللة الدواتية مشابهة للنمظ‎ ٠ 


النفظ ١لا‏ إشنوذ البروتين الشحهي بيتا شي الدم العائلي] 

هه olay‏ ستو (aaup aN EL‏ فيلتج عله TG akpi‏ بالكولمستبرول 

ه ty‏ عن فرظ إنتاج أو نض استعمال OL‏ تتيجة طفرة في صميم البروتين E‏ 
E‏ تطور الأبرام السضام pel polly‏ الومائية التسارغة في منتسف العمر 

a‏ اتعالية: ll‏ تشضمن اللعاكة الدوالية التياسين والفيدوفبيبات, أو السناتين 


النمط IV‏ [قرط ثلاثي غليسبريد اليم العائلي] 

© يز فية Lacey VLDL py tame‏ يكون LOL‏ طبيسيا أو petted daili‏ هنه كوتيسعيرول طبهي أو مرتقع وارتقاع شتديد 
قي ginal TO‏ 

ii ©‏ عن فرط إنتاج pai gly‏ إزالة VLA a TO‏ من االصل. 

| هو مرض شائع تسيا له مظاهر سريرية فليلة إلى جالب للرض القلبي الأقفاري اللسابع. وكثبرا ها يكون فوضى هذا‎ a 
padi البول في‎ gia الاضطراب بديتين يسنكربين ومصابين يقرط‎ 

د اللعاجة: الحمية, adeg‏ الظرورة: tila‏ دولاية تشمل العياسين وااو الفيهوفيبرات. 


النصط ۷ [قرط ثلاثي غليسريد الدم العائلي [ii‏ 

ه ارتفاع oS eagle Sy VLDL‏ الضل. وبكون LOL‏ طببهياً أو تلقصا, وبتك ace‏ ارتقاع الكتولسيترة 
Chylomicron‏ ولت قاش كبير في مسديبات TA‏ 

a‏ بنج إما عن plia alag‏ أو تشصي تصفية VLDL‏ والقبلوسيكرون عادة يسيب عيب مورتي 

ه للهاك الحمية عند الصرورة: les‏ نوائية تشمل النباسين, lly‏ الفينوفيبرات أو ستائين 


(dott) 221 الشكل‎ 


1. الأدوية الخاقضة لشحوم pall‏ 


HOL‏ ولكن معظم المرضي لا يرغبون بتعديل أسلوب حياتهم على نحو كاف لتحقيق 
المستويات المهمة علاجيا ل ا0ا مما يتطلب معالجة دوائية. فعند المرضى الذين 
تتجاوز عستويات LOL‏ لديهم 160 ملةادل مع أحد عوامل الاختطار الرئيسية. كفرط 
شفط الدم أو السكري أو التدخين أو قصة عائلية مرش فلبي تاجي See‏ هم 
مرش حون للمعالجة الدواثية. Lal‏ المرضى الذين لديهم Shake‏ اختطار إضاشان أو 
أكشر قيجب معالجتهم على نحو هجومي: وتكون الغاية إنقاص مس توي LOL‏ لديهم 
الى أقل من 100 ملغادل: وعند بعضن المرضئ: إلى أقل من 70 ملؤلدل. 


8. الخيارات العلا جية لفرط ثلاثي غليسيريد الدم 
يتراشق ارتناع مس تويات كلاثي الغليسيريد AN)‏ سوم (ASSEN‏ بل مسقل مع 
ازدياد اختطان مرض القلب التاجي. الحمية والتغرين هما الطريقتان الرئيسيتان 
Lala‏ قرط تلاي القليسيزيد ف الدم. كما أن التيات ين وفك قات pias‏ 


G= š 0‏ ف - + ahi‏ د AE)‏ اه kia „iE‏ انا ونتسفاض HDi‏ سن | 
مستويات ثلاتي الفليسريد. كما ان انقاص ثلثي اسيل غليسرول هو تاثير تانوي ec‏ 
daia‏ لادوية الستاتينات ( التأثير الرئيسي هو تخفيض كوليستيرول (LDL‏ [لاحظ 
أن المركب الشحمي الرئيسي ف VLOG‏ هو [Triacylglycerol‏ الشكل 3.21 


تأثير LOL‏ و HDL‏ غلى ace!‏ هرضن القلب 
III‏ الأدوية الخافضة لتركيز البروتين الشحمي في المصل التاجبي ACHD)‏ 


تستهدف الأدوية الخافضة اشحوخ الدم مشكلة ارتفاع الشحوم المصلية مع إستراتيجيات 
فعاوضة. ويعض هذه الأدوية ينقص إنتاج الحوامل البزوتيئة الشحمية للكوليسترول 
وثلاثي الغليسيريد؛ واليعض الآخر يزيد تقويض البروتين الشحمي. كما أن هناك أدوية 
أخرى تنقص امتصاص الكوليسترول وتزيد التخلص من الكونيستيرول من الجسم 
بشكل مياشر قد punni‏ هده الآدوية gl By do‏ مشتركة؛ La Lilley‏ تصاحب مع نظام 
pine‏ يحتوي على كمية قليلة من الشحوم الشيعة والدهون Transtats Baill‏ كا 
وجوب المراشة الوثيقة للمحتويات الحرورية للنظام الغذاني. 


pple‏ المربتين pall‏ املظ ذلا 


الشكل 4.27 
مستويات البريتين الشحمي الحققة بالنظاع الغذائي al‏ المعالجة الدوائية للوقابة من مرضن الشلب التاجي CHD‏ الاحظ: يوصي بتخفيض 
الستويات القدفية للكوليستيرول الإجعالي وكوليستيرول LOL‏ عند المرضى ذوي السوابق المرضية القلبية.] 


Il‏ الأنوية الحنافضة لتركيز البروتين الشحمي في اللصل 


A‏ مثبطات HMG-CoA‏ ريدوكتاز 
إن مشبطات الإنزيم المرجع ل 5-هيدروكسي-3-ميثيل غلوتاريل (HMG)‏ تميم الإنزيم 
A‏ تنقص كوليسترول LOL‏ المرتقع فتؤدي إلى إنقاصن كبير في الحوادث التاجية ووفيات 
المرضن القلبي التاجي. إن هذه الجموعة من الأدوية الشافضة لشحوم الدم تشيط 
الخطوة الانزيمية الأولى لتركيب الكوليستيرول: وتعد أدوية الخط الأول وهي العلاج 
الأكثر الفعالية عند ارضاع كوليستيرول LOL‏ تضمن LiL!‏ العلا جية: تثبيت اللويحة 
العصيدية: وتحسين الوظيفة البطانية التاجية: وتشبيط تشكل الخثرة الصفيحية: إضافة 
إلى ضالية مضادة للالتهاب. إن خفض مستوى كولسترول الدم يأدوية الستاتيتات 
له قيمة عتد: 1( المصابين بمرض قلبي تاجي مع أو بدون فرط شحميات all‏ 2) 
الرجال المصابون بشرط شحوم الدم دون مرض فلبي تاجي: و 3) الرجال والنساء 
اندین لديهع كوليسيترول اجمالي وكوليستيرول LDL‏ معتدل بدون مرش فلبي تاجي, 

1. آلية الفعل 


Pravastatin و‎ Simvastatin Lovastatin ريدكتاز: أن‎ HMG-COA تتبيط انریم‎ a 
HMG هي مضافئات (عشابيات) ل‎ Rosuvasiatin و‎ Fluvastatin و‎ Atorvastatin و‎ 
وهو طليعة الكوليسستيرول). كل عن اللوؤفاستاتين والسيمفاستاتين حو مركب‎ [ 
البرافاس تاتين والفلوفاس تاتين فهما شالان‎ Lal لاكتوئي يحلمّه إلى دواء شال.‎ 
ريد كتاز‎ HMG-CoA الادوية تجاه إنزيم‎ og! القوية‎ RANN بحف داتهما. وبسبي‎ 
(وهو الخطوة المحددة لسرعة تركيب الكوليسترول) فإنها جميما تثبطه تنافسيا.‎ 
للكوليس تيرول فان هذه الادوية تبت تضوب‎ (de move) وبتتبيحل التركيب الأولي‎ 
Atorvastatin a Rosuvastatin مصدر الكوليستيرول داخل الخترى (الشكل 5-21). أن‎ 
يليهما السيمفاستاتين‎ LOL هما أقوى أدوية الستاتينات في خفض كوليستيرول‎ 
والبراهاستاتين ثم اللوفاستائين والفلوفاستاتين.‎ 

Jae يؤدي تضيب الكوليستيرول:داخل الخلذيا الى ازذياذ‎ LDL ازدياد مستقيبلات‎ b 
الدورائي‎ LDL النوعية على سطع الخلية التي تسطيع أن ترط ب‎ LOL مستقبلات‎ 
وتدخله إلى داخل الخلية. ينتج عن ذلك إنقاص مستوى كوليس تيرول البلازما‎ 
[لاحظ أن هذه‎ LOL من خلال إنقاض تركيب الكوليستيرول وازدياد تقويض‎ 
العوافل تخضع لاستخلاص واضع بالمرور الأولي في الكبد ويالتالي غإن تأثيرها‎ 
السيطر يكون على ذلك العضو.] وبشكل مشابه للكوليستيرامين الذي يحتجز‎ 
ريدكتاز ان تزيد عستويات‎ HMG GOA الحمضن الصفر اوي شان بإمكان مشبطات‎ 
عند بعطى المرطى هما يؤدي إلى نخفيض إضاق ق خطر حدوث مرض‎ HDL 
القلب التاجي: كما يحدث أيضا تتاقص في الشحوم الثلاثية.‎ 

2. الاستهمالات العلا جية: هذه الأدوية ضمالة ق خفض مستويات كوليستيرول 
البلازا في جميع أنماط فرط شحميات الدم (الشكل 6-21). إلا أن المصابين 
ti Lats‏ | اللواقح يقرط كوليستيرول الدح العائلي ليس لديهم نقصن مستقبلات LOL‏ 
وبالتالي يستفيدون بشكل أقل بكثير من المعالجة بمثل هذه الأدوية. [لاحظ: تعطى 
هذه الأدوية غالبا بالأش تراك مع الأدوية الأخرى الخافضة لشحميات الدم راجح 
أدناه] من الجدير باللا حظة أنه على الرغم من الحماية التي Lge ts‏ خافضات 
الكوليستيرول فان ريع المرضى الدذين يقاولونها تقريبا لا يزالون يصابين بحوادث 
تاجية: وذلك يبرر اللجوء الى إستراتيجيات اضافية كالحمية والتمرين وإضاهة 
أدوية أخرى. 

3. الحرائك الدوائية: يمتص البرافاستاتين والفلوقاستاتين بشكل كامل تقرييا بعد 
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lait |‏ الكو ليشيو ل Jt‏ 


الخاية بنقس فن a‏ ا0ا ' 
2MADPH + 2H"‏ + 175 


=" .و‎ HMG CoA reductase inhibitors 


cats al‏ تبط pes, Pe‏ فحزي الى تسن 
2NADPt‏ ` | + تدا ١‏ 


الشكل ا52 
josey, HMG-CoA laspit‏ يفعض daol‏ الستاتينات Statin‏ 


إعطائه sped‏ يتما تمتص الجرعات الفعوية من اللوفاستاتين والسيمفاستاتين 
بنسنبة 30 إلى 0ق البزافاستاتين والفلوظاستاتين مركبان الان Lala‏ يجب أن 
يله كل من اللوقاستاتين والسيعهاستاتين الى شكلة الفعال. ونتيجة pro‏ 
بالمرور الأولي Gs‏ الفعل الرئيسي لهذه الأدوية يكون على الكيد. وتتحول جميعها 
حيويا وبعض النواتج تحتفظ بفماليتها. ب يتم الإطراع على نحو ركسي عير el pisali‏ 
والبراز. ولكن بعض النواتج يطرأ عليه إراح بولي. يتراوح مجال أعسارها 

النصنية من 15 إلى 3 ساعة. ويلخص الشكل 7-21 يعض خضصا تصن الستاتيتات, 

4: التأثيرلت الضائرة: الحدير WL‏ حظة أنه خلال الستوات الخمسة من التجارب 
على السيمفاستاين واللوفاستاتين: لم يظهر سو بضع تأثبرات ضائرة فقط لها 

علافة بالكيد ووظليفة العضلات .)8-2١ JESAN)‏ 

د الكبد: لقد حدثت شدوذات ‏ الوظيفة الكيدية الكيمائية الحيوية باس تعمال 
منيطات HMG-CoA‏ ريد كتاز. ولذلك من الحكمة تقييم وظيفة الكبد وفياس 
مستويات تناقلات الأمين دوريا. تعود هذه الوظائف إلى طبيعتها غند alal‏ الشكل 8.12 
استممال الدواء. الاحظ أن القصون الكيدى قد يسيب تراكع الدواء.] l‏ 18517 على الشحميات الصلية 

y‏ = عند 130 مريضا bles‏ بالنمط الثاني من 

b‏ الغضلات: بيشت التقارير Gasa‏ نادرا لاعتلال العضلات والانحلال العضلي. السكرى ومعالجين لشتة أسابيع: 
(تفرق أو ذوبان المضلات) Sale clay‏ غاليية المرضى ف معظم هذه الحالات HOL‏ بروئين شحمي مرتفع الكثافة 
من قصور كلوى أو أنهم كانوا يتناولون أدوية مكل Cyclosporin‏ و itraconazole‏ و «LOL‏ يروثين شحمي منخقض الكثافة 
Erynicomycin‏ وواءومطانوات أو النياسين: يجب قياس مستويات كرياتين SE‏ 15> ثلاثي خليسيريد 
البلازها على نحو منتظم: 


l‏ الادوية الخافضة لتركيز اليروتين الشحمي في المصل 


Filuvestatin Lovastatin Pravaciatin Rosuvasiadin Simvastatin 
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الشكل 721 
padla‏ لمثبطات HMG-CoA‏ ريدكتاز 


م القداخلات الدوائية: قد تزيد متبطات HMG-CoA‏ ريدكتاز ایشا م تویات 
الوارقارين. لذلك من الأعمية تهييم أزمنة البروثروميين على لحو متواتر. 

4 موائع الاستعمال:يمثع Shes ul‏ هذه الأدوية عند الحوامل والمرضفات. يجب 
عدم انتعمائها غند الأطفال pda Aly‏ 


8. النياسين ( حمض النبيكوتنيك) Niacin (Nicotinic acid)‏ 
النياسين يمكن أن يتقص مستويات LOL‏ ( الحامل السيئ للكوليستيرول) مسئويات 
الكوليستيرول من 10 إلى 20 بالمثة. كما يعد العامل الأكثر ضضالية في زيادة HOL‏ 
(حامل الكوليستيرول الجيد ). يكن أن يس تعمل النياسين مشتركا مع الستاتينات, 
كما تتوافر مستحضرات ذأت جرعة ثابتة من اللوفاستاتين مع النياسين هديد 

المفعول. 


+ 


1. آلية القعل: يثيط النياسين يجرعاته بالفرام (Gram Goes)‏ حل الشسوم في 
التمسيج الدهني - المنتج الرئيسي للحموض الدسمة الحرة الجائلة في الدوران. 
يستخدم الكبد على نحو لبيعي هده الحموضن الدسضمة الجائلة ف الدوران كطليعة 
رفيسية لكركيب SOS‏ غليسرول. ولذلك يسبب النياسين تقصا قن تركيب فلاف 
التليسرول الضروري VLDL poy‏ ( الشسكل 9-21). يشتق LDL‏ ( البزوتين gaali‏ 
الغني بالكوليستيرول) من VLDL‏ الموجود ف البلازما: aly‏ يؤدي نقص تركيز 
VLDL‏ نتقص في تركيز ها أيضاء وشكذا يتخفض كل من ثلاتي النليسرول cB)‏ 
(VLDL‏ والكوليستيرول (LOL y VLDL)‏ (الشكل 10-28( كما تزيد المعالجة 
بالنياسين مستويات كوليستيرول MOL‏ وأيضاء وبداعم إفزاق Jae‏ عوتب البلاؤمين 
التسيجي وحقضى مسدوى الفيبريتوجين البلا زمي يمكن للتياسين مماكسة بعضى 
الخلل الوظيفي في الخلية البطانية الذي يساهم في الخثار المراشق لقرط كوليستيزول 
الدم والتصلب العصيدي. 
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Alorvasiaiin 


اشاس إتناج الا 
كيلسبرول السا 4 


gall yatin‏ للاثي 
gale‏ البسل ل 


akea]‏ إتناج HDL‏ كولستبيول 


pl‏ النصقي yas‏ فاع 


الفهذية التلجملة darai‏ المركزية 


الإطراح القلوي للمرعة 
ie‏ 


الشكل 8.21 
بعش الثاثبرات الضائرة ils,‏ التعلقة 
HMG-CoA oli‏ ريدكتار. 


2 الاستعمالات العلاجية: يخفض النياسين المستويات البلازمية لكل مسن 
الكوليسترول والفليسيريدات الثلاثية: ولذلك فهو يفيك خصوصا ف معالجة 
قرط شعوم الدم العائلي. يستعمل النياسين أيضا لمعالجة أنواع أخرى لفرط 
كوليستيرول الدم الشديد وغالبا بالشاركة مع خافضة شحوم pet‏ كما يعد 
التياسين أقوى خافض شحوم يرفع مستويات MDL‏ البلازمية. وهذا هو الاستطباب 
الأكثر استعمالا له. 


3. الحراتك الدوائية: يعطى النياسين فمويا. ويتحول ا الجسم إلى Nicotinamide‏ 
الذي يتحد مع ثنائي نيكلوتيد نيكوتينامايد-أدنين (NAD+)‏ يطرح النياسين 
ومشتقه النيكوتيناميدي والمستقبلات الأخرى قي البول. [لاحظ أن التيكوتينامايد 
paai Yasay]‏ فستويات شحوم [Lay Lal‏ 

4. التأثيرات الضائرة: تشمل التأثيرات الجائبية الأكثر شيوعا للممالجة بالنياسين 
ga) Lute lias‏ شعور غير مريع بالدف») والحكة, إلا أن إعطاء الأسبرين قيل 
تناؤل النياسين يتقص معن التبيغ الذي يتوسطه البروستاغلاندين: إن النياسين 
ذا الإطلاق a yall‏ والذي يؤخذ مرة واحدة يوميا قبل النوم: ينقص التأثيرات 
الضائرة المزعجة الأولية. بعائي بعض المرضى أيضا من الفثيان والألم البطتي. 
يبط التياسين الإفراز الأثبوبي لحمض البول. ويؤهب ذلك اقرط حمضن البول 
بالدم وحدوث التقرس» كما تبين أنه يحدث خللاً ي تحمل الفلوكوز وسمية كبدية. 


Fibrates < paill ع‎ 
Fenofibrate م‎ Gemfibrozil 


الفيبرات (الفينوقييرات والجيمفيبروزيل) هي مش تقات حمض الفيبريك الذي 
يخقض الشحوم الثلاثية ويزيد مستويات HDL‏ يمتلك كلا الدواءين ألية الغمل 
slg ands‏ ولكن الفينوغيبرات أكثر شالية من Gemfibrogil‏ في خقضن مستويات LOL‏ 
والشحوم الثلاثية شي البلازها. 

1. آلية الفعل: المستقيلات المفعلة التعاكرية البيروكسومية Peroxisome Prolilerator-‏ 
Activated Receptors (PPARSI‏ عي أعضاء ف عائلة الموزثة الفائقة للمسستعيل gaill‏ 
الذى یتلم استقلاب انش gee‏ تعمل ۴۴۸۳۶ Jalas‏ انتساخ لحيتي التفعيل: حيث 
تتفمل ۴۴۸۸۶ غندما ترتبط مع اللجائن الطبيعية ) حموضن دسمة أو (Eicasanoids‏ 
أو مع الأدوية الخافضة نش حوم الدم فإنها تتفعل. وترتيط PPARs‏ فيعا بعد مع 
عتأصسر الاستجابة التكاترية البيروكسومية المتوضعة في العديد من Sl pimli‏ 
المورثية. وبشكل pols‏ ينظم PPAR‏ التعبير المورثي المرمز للبروتينات ال تدخل 
شي بنية ووظيفة البروتين الشحمي. وهذا التعبير المورثي الذي تتوس ala‏ الفيبرات 
يؤدي في النهاية إلى تقص تراكيز ثلاثي أسيل الغليسرول مع ازدياد تعبير إنزيم 
ليبوبروتين ليباز (LPL)‏ ( الشكل 11-22( ونقص تركيز الصعيم اانا tApO-CI‏ 
كمأ تديد القيبرات متو كوليستيرول HOL‏ يازدياذ تعبير apo All gapa Al‏ 
الفيتوفيرات هو طليعة دوائية تتحول إلى مستقلب Sa‏ هو حمض الفيتوضبريك 
نعم Fenalibrio‏ المسؤول عن التأفيرات الرئيسية للدواء. 


2. الاستعمالات rele Wall‏ تستمل الفييرات ف عمالجة فرط ثلاثي أسيل غليسرول 


aw‏ حيط تقض فستوياته البلازمية بشكل aid) -pLa‏ كل فن Fenofibrate‏ و 


1 الأنوية اللتافضة لشبحهم | 


الشكل 8.23 

ينيط 8013219 العلال الشحم في التسيج 
الدهلي pedis‏ من تركيب. VLDL‏ الكبدي 
ومن إنتاج LDL‏ في البلازها. 


الكل 10:21 

الستيبات البلأزمية للكوليستيرول عند 
مرضي فرط شسحميات الدم خلال العاجة 
بالتياسين. 


iil‏ الأدوية الخافضة لتركبز البروتين الشحمي في المصل 


ai) على نحو خاص ف معالجة النمظ آلا من فرط شحميات الدم‎ Gemfibrozil 

البروتين الشحمي بيتا في الدم) الذي تتراكم فية الجزيئات البروتينية الشحمية 

متوسطة الكفافة. كما شيد هذه الأدوية عمد المرطى المصايين يفرط ثلاثي أسيل 
غليسرول الده ty da aitt)‏ ارتفاع VLDL‏ أو dal!‏ ۷ فرط اقالا والدقائق 

الكيلوسة) الذين لا يستجييون على الحمية أو الأدوية الأخرى. 

3. الحرائك الدوائسة: يمتص كلا الدواءين على نحو تام بعد الجرعة الفموية. 
موزع العيمفييو ويل والفيثوفيرات على تحو واسع عرتيظين بالأليومين. يخضعان 
لتحول حيو شامل ويطرحان قي البول Cn tae‏ بالغ كوروبيد. 

4. التأثيرات الضائرة 
a‏ التأخيزات الهضمية: معظم التأتيرات الضائرة الهضمية حفيفة: وتخف بترقي 

الممالجة. 

ا التحصي الصغراوي: تؤهب هذه الأدوية لتش كل الحصيات الصفراوية لأنها تزيد 
من اطراح الكوليستيوول الصقراوي. 

e‏ العضلات: يمكن أن يحدت التهاب عضلات ( التهاب العضلات الإرادية) مع 
قاذ الدؤاءين: LI‏ :يجب eae‏ لض العضلي (eah) umalla‏ وق 
يكون مرضي القصون اللوي معرحتسس للخطر. وقد ذكر حدوت اعتلال اہ 
واتحادل العضالات اللخططة عند بعض المرضى الدين Gemilibrozit fg) pling‏ و 
Laa Lovaatatin‏ 

ك التماشلات الدوائية: كلذ الدواءين يناضان مضادات التغثر الكومارينية على 
مواضع الارتباط ف بروتينات البلازما مما يزيد التشاط المضاد للتخثر على 
نحو عابر. تذلك يجب LA pa‏ مستويات INA‏ عند المرضى الذين يتتاولون هذه 
الأدوية. كما ترفم هذه الأدوية مستويات السلفوتيل يورياز بشكل مشضاية. 

ه. مونتع الاستعمال: لم يتم تأكيد سلامة هذه الأدوية عند الحوامل والمرضعات. 
يجب عدم استعمال هذه الأدوية ate‏ المصابين بخلل وظيفي شديد في الكبد أو 
الكئية أو المرضئ الذين لديهم إصابات مسبقة في المرارة. 


. الراتينات Glas! i‏ للحمض الصفراوي 

تمتلك الأدوية المحتجزة للحمض الضفراوي (الراتينات (Resins‏ تأثيراً Liata‏ 

هاما لكوليستيرول LDL‏ الا أنها فوائدها أقل من فوائد الستاتينات, 

1. آلية الفعل: إن كلا من الكولستيرامين والكوليستبول والكوليسيفيلام هي زاتينات 
عبدلة للصواعد؛ وترتيط بالحموض الصغرادية والأملاح الصفراوية ذوات الشعنة 
السلبية ف الأمعاء الدقيقة ( الشكل 12-21 ). يُطرح مركب راتين/(حمض gal pina‏ 
achd complex‏ واننااواعه: ف البراز ماتا عودة الحموضن الصفرلوية إلى AEN‏ 
بالدوران المعوي الكبدي. إن palai‏ تركيز الحمض الضغراوي تدهع الخلية الكبدية 
إلى زيادة تحؤيل الكوليستيرول إلى حمض صغراؤية عن أجل تعويضها إذ تعتبر 
مكونات أساسية في الصشراء. ويؤدي ما سيق إلى نقص كيز الكوليستيرول داخل 
الخلايا الأمر الذي يزيد القبط الكبدي اجزئيات LOL‏ الحاوية على الكوليستيرول 
ويؤدي إلى هبوط LOL‏ البلازما. [لاحظ أن القبط المتزايد يحدث بالتنظيم الأعلى 
Upregutation‏ لستقياأات LOL‏ على سطع الخلية. ] لوحظ عند يعض المرضن ارتفاع 


1121 الشكل‎ 
-Germtibrozil ہے‎ jlo! pig eq! تقعيل‎ 
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مستويات HOL‏ البلازمية أيضا. النتيجة الثهائية ليذه الحوادث المثتالية هي اقص 
تركيز كوليستيزول البلازما الإجمالي. 


2 الاستعمالات العلاجية: تعد الراتينات الرابطة للحمض الصفراوي الأدوية 
المختارة (غائباً بالمشاركة مع الحمية أو الثنياسين) فى معالجة فرط شحوم pali‏ 
8 و ا [لاحظ: الأشخاص التادرون متماظو اللواقح للنمظ ١3‏ تكون مستقبلات 
LE ayati qe! LOL‏ وبالتالي كين هده الأعوية ذات تأثير hulls‏ على مستويات 
اما الباڈزما لديهم.] يمكن ل Lis) Chelestenamine‏ أن يخفف الحكة الناجمة عن 
تراكم الحفوض الصفراوية عند المصابين بائسداد صفروي. 


3 الحرائك اللوائية: hoat‏ الأدوية Colesovelam j Colestipol » Gholestyramine‏ 
قموياء كسا أنها لا تمتص ولا تستغلب ف الأععاء لأنها غير ذوابة في الماء وذ ات 
p=‏ كبيز [الاوزان الجزيثية أكبر من 108( واتها تطرح كليا ف البران. 

4. التأثيرات الضائرة 


Lees الأكثر شيوعا‎ al pilil القيصمية من‎ cols! تأثعرات شضمية: تعد الاحنظر‎ . a 
من‎ E dirias ol ib Gotesevion اللإمساك والعثيان والتطيل البطني؛ يمتلك‎ 
محتجزات الحمض الصقراوي الأخرى.‎ 

ا Ehi e‏ ف امتصياصى و النواية ا D e‏ 
وغو {K‏ 


e‏ التداخلات الدوائية: يتداخل الكوليس تير امين والكوليس تيبول مع الامتصساص 
المعوي للعديد من الأدوية - مثل التثراسايكلين والفينوبارييتال والديجوكسين 
والوازفاريتن والقلوفاستاتين واللأسيرين والمدرات التيازيدية: لذلك يجب أخذ 
هذه الأدوية قبل ساعة أو ساعتين, أو بعد أريع إلى ست مباعات. من Jala‏ 
coll Jt‏ الرابطة للحمهن الصغراوي: 


E‏ متبطات امتصاص الكو ليستعر ول 

يتبط Exetimbe‏ الامتصاصي المعوي للكوليستيرول الغذائي والصقراوي بشكل انتقاتي 
3 الأمعا ع الدقيقة ا الى اتقاس انتقال الكؤليس تيرول من الأمعاء الى الكيد. 

يسبب هذا إنقاصى مطازن الكوليستيرول الكبدية وازدياد تصفية الكوتيستيرول من 
„al‏ ينقص هذا الدواء كوليستيرول LOL‏ بنسية 817 والشعوم AG MAN‏ بتسية TE‏ 
وكوليستيرول HOL‏ بتسية A‏ ينتقلب الدواء ء بشكل ريسي فق الأمعاء الدفيعة 
والكبد coe‏ يقترن بع الختوكور ونيد pp tall)‏ ١ا‏ من التفاعللات الاستقادبية): ثم 
يطرح عن طريق الضفراء والبول. وتم إزالة كل من الدواء ومستقليبه الفتوكورونيدي 
فن البلازما بيطه. وعمره النصقى حوائي 22 ساعة: ليس ل Ezetimibe‏ تأثير 
سریری aba‏ على 'راكيز الفيتامينات الذواية بالدسم هو ۵ و E‏ يجب عدم dallas‏ 
irali‏ المصابين بقصور كبدى معتدل أى شديد ب Jast] Ezetimibe‏ أن Ezetimbe‏ 
والسيسفات تاتين ين lea)‏ ف مستحضر واحده] يخفضان مستويات LOL‏ على تحو أكثر 
فعالية من الستاتين لوحدة: ] 


| مقلم الأحماس والأقلاح dahat‏ 
فى الاسام Celene Aly‏ 


مد كل ہن لمستيرابين و أف ادت م اوقا لدم مهن 
مرقيا لے تراب مع الأسماسر والأملاح plani pa‏ من 
اعد Dpto‏ فسن iaai‏ 


الشعل 12.21 
آلية الزاثينات الرابطة للحمضن الصغراوي. 


ااا الأدوية الخاقضة لتركيز البروتين الشحمي في الصل 


Combination Drug Therapy المعالجة الذوائية المشتركة‎ F 
لتحقيق‎ pall من الضروري ف بعض الحالات استخدام دواءين خافضين لش حرم‎ 
المرامي العا جية في مستويات شحيم اليلازما. فمثلاً قي النمط الأول من فرط‎ 
شحميات الدم يعالج المرضي عموما بعشاركة الثياسين مع ذواء رابط الحمض.‎ 
[تدكر أن الكوليستيرامين يسبب ذيادة ف‎ .Chdestyramine الصفراوي. مثل‎ 
التياسين‎ paai يشما‎ i الجائل ف الدح‎ LOL من‎ La الث تصش البلا‎ LOL tse 
lbs كما تبين أيضا أن مشاركة‎ [LOL فتقص بالتالي من تركيب‎ VOL تركيب‎ 
كثيرا في خفض مستويات‎ og ريدكتاز مع دواء زابظ للحمض الصقراوي‎ HMG-COA 
جرعة متحفضة من الستاحين بالمشاركة مع‎ cola (31-21 (الشكل‎ LOL كوليستيرول‎ 
Idle أو حتى يموق ها تسدته. جرعة‎ Piles LOL قا لكوليستيرول‎ S224 Ezetimibe 
متوهران حاليا بشكل مشترك ف حبة‎ Exetiibe جدا من الستاتين. السيعفاستاتين و‎ 
PEE Sp 

Y‏ ان القيمة السريرية ل  Exotimibe‏ لوحدة أو بالمشاركة مع الستاتينات. ليست A‏ عند الرضى bpi gulali‏ كولسيترول 
متلا في دراسة ENHANCE‏ تم توزيع المرضى الذين لديهم فرط كوليس تيرول الره الدم العائلي متغابر اللواقج نحي الحمية 


الفائلى تشكل عشوائى على en } neja a‏ استاتين | Ja (Ezetimibe‏ یا iil E EEE gabal‏ رول و ت عضن ال م 
(ad! 5 : 9 2‏ والأدوية اللضادة لفرط شحميات 
+ دوا (Lae‏ وعند عضي سئثتين: كان لدى مرضى الجموغة الأولى انقاض mea aadi pl‏ 00 


بكثير في كوليستيزول LDL‏ والفليسيريدات الثلاثية والبروتين الارتكاسي 6 مما وجد 
otal cat‏ المجموعمة الثانية. إلا أنه لم يكن هناك فرق بين المجموعتين فيما يتعلق 
بكوثيستيرول HOL‏ والعوداث الوعائية القلبية والتأثيرات الضائرة أو في الثهابة 
الرئيسية للدراسة | تفير سماكة الصليقة البطائية والمتوبيطة للشسريان السياتي). 
إن هذة الدراسة عارص ثتائج سايقة كانت قد أظهرت طائدة سريرية فرتيظة 
Gol ail‏ كوليستيرول LDL‏ وإلى أن يتم توشيح هذا التناقض يوصي الكثير من 
El pill‏ الأطباء اسر يرين ew Li‏ الجر عات الأعظمية س السنتاتيتات واستعمال 
التياسيق والفيبرات واتزاتينات قبل التفكير باستعمال Ezetimibe‏ 


يلخض الشكل 14-21 بعض أفعال الأدوية الخافضة لشعوم الدم. 


ol gail فحت‎ 


eed oe‏ الصمراوي 


ملبطات pollen‏ الكوليستيرول 


الشكل 14.21 
خصضائص مجموعات أنوية قرط شحوم pall‏ 


0ا26 1. الأدوية النافضة لشحوم poll‏ 


أسئلة للدراسة 


اخار الجواب الأافضل s l O‏ 
1 اي Lee‏ يلي هو التآثير الجانبي الأكثر شيوعا للمعالجة الدوائية 
الخافضة ial agree!‏ 
A‏ ارتفاع ضغط الدخ. 
8 اخطراب «epee ites‏ 
0. كفقان فلبي. 
E‏ صد اع الشقيفة. 


1 أي من أنماط فرط الشهوع التالية يتميز بارتقاع ا مستويات 
البلأزمية للكليوسيكرون وليس له معالجة دوائية لخفضى المستويات 
البلازمية للبروتين الشحمي؟ 

ء١ الفط‎ A 
التمظ الاد‎ B 
Adani تا‎ 
NV التفط‎ D 
A الت‎ E 


اة أي من الأدوية التالية تنقص تركيب الكوئيس تيرول ينتبيطها 
HMG-CoA Paty‏ ريد كتاز؟ 
-Fenolibraie A‏ 
.Miacin 8‏ 
تا ChHestetamine‏ 
نا »Lovastatin‏ 
-Gemiibregil E‏ 


41 أي من الأدوية التالية ينقص تركيب ثلاثي أسيل غليسرول في 
الكبد من خلال تقليل الحموض الدسمة الجرة التي تعد وحدات 
البناء في هذا السبيلة 
A‏ ليك 
B‏ ضاخ تا زات مه . 
© عمافرهعع لمع نان , 

D‏ لد كك 
Lovastatin ,E‏ 

8.2 أي من الأدوية التالية ترتبط بالحموش الصفراوية في الأمعاء 
فتمنم عودتها الى الك د عن ظريق الدوران الكبدي المموي؟ 

-Migcin A 
-Fenofibrate È 
Chalestyramina È 
Fluvastatin 6 
-Lovastatin JE 


اواب = 8 okie ts‏ الاضطرابات العنية اللعوبة تار gile‏ 


| الجواب Do‏ إن اتفيتوقييرات والحسمشي رزيل يدان قعالية اح ليبييروئين 


للمغالجة deg st‏ المتافضة epoca‏ الب 


ig!‏ > جا play‏ ا ار مح فرط وم ll‏ بترو كيل وکرو 


بالهما بالخمية منهفشة الدسييم ولا توجد معالجة ذوالية فعالة ليذه 


ليبار توي تلد VOL‏ من LL‏ اليس ين يقبط خلل الدسم في 
التسسبح الذفتي فبتغلض من الوحدات البتاتية المي يعناسها الكبد 


ايوش لاويد العاتنة إلى لكيه عبر pee ee Sl gall‏ 


الجواب 8٠‏ يستطيع اقنيالسين. يجرغات الفرام آن يتبظ بقوة التحليل 
الشجسي فى النسيع الشسمي التصدر الرئيسي للحعوض الدسمة 


as r a ! : T TRN z Beet = 
101 تركيب ثلائي اسيل الغليسيرول الضروي #إنتاج‎ 


نوات د 0 الكولشتيراسين R‏ صائلة للتمواعد. برنبط بالخييض 
والأملاح Syl a‏ الشحونة سلياً في الأمعاء الدقيقة يطرخ وتعفد 
الراتينالخصصض الصقراوي قي البراز قيمنع ع وة الحموض الصفراوية إل 
الكيد عبر لالدوران feel peel‏ 


الأدوية المدرة للبول 


Diuretic Drugs 


ا. نظرة عامة 


تدعى الأدوية التي تحرض حالة من ازدياد جريان البول بالمدرات: وهي تثبط النواقل 
الشاردية الكلوية حيث تنص من عود امتصاص الصوديوم ف مواضع مخطفة من 
الثفرون. وكنتيجة لذلك تدخل شوارد الصوديوم والشوارد الأخرى مثل الكثور إلى البول 
بشكل pe Sl‏ من الطبيس: ويثم نقل الماء معها بشكل Jaata‏ للسغاطظة على التوازن 
التناضحي. ولذلك: تزيد المدرات من حجم .البول. وغالبا تبدل باهاء البول والتركيب 
الشاردي لكل من البول والدح. نجاعة المدارات Gales‏ بشكل igala‏ حيث يتراوع JA!‏ 
شوارد الصوديوم من #2 للمدرات الضعيفة الحافظة للبوتاسيوم إلى أكثر من 820 
لدرات العروة القوية. وبالاضافة الى مقيطات Ma‏ الشواورد عهذة: هناك المدزات 
التناضحية التي تمنع ape‏ امتصاصص الماء. ومعاكسات الألدوستيرون؛ ومثبط إنزيم 
كريوتيك اتهيدراز. تشتمل الاستعمالات السريرية الرئيسية للمدرات؛ التدبير العلا جي 
للاضطرابات التي يحدث فيها احتياس السوائل بشكل غير طبيعي (الوذمة) أو معالجة 
ارتقاع الضغط حيث تسيب المدرات pai‏ حجم الدج 55 يؤدي لإنقاص ضغطل „aall‏ 
سيناقش هذا الفصل الأدوية المدرة للبول JEAN)‏ 1-22) وفقا لتوائر استممالها: 


اا. التنظيم الطبيعي للسوائل والكهارل من قبل الكلية 


يرشم حوانئي 20:16 من البلأزما الدموية الداغلة للكليتين Cpa‏ الشعريات الكبيبية 
من محفظة بومان. تكون الرشاحة خالية في الحالة الطبيعية من البروتينات والخاذيا 
الدهوية ولكنها تحتوي معظم مكونات البلازعا ذات الوزن الجزيئي المنخفض وبنفس 
تراكيزها البلازمية. وتشمل هذه المكونات على الفلوكوز وكربونات الصوديوم وحموض 
أفينية وذوائب عضوية أخرى إضافة للعهايل مكل phi Gh g Mat e‏ الكلية التركيب 
الشاردي للبول وحجمه من خلال age‏ الامتصاصن الفعال للشوارد وأو age‏ الامتصاص 
التفعل للماء ف حمس مناطق فمالة وظيفيا على طول النق ep‏ هى العروة الصاعدة: 
النزوة الهايطة. الأتيوب المموى اليفيد: والقئاة الجاسعة JEAN)‏ 2-22( 


Proximal Convoluted Tubule المعوج القريب‎ wigii A 
غالبا ما يعاد امتصاص الغلوكوز كلة والبيكزبونات والحموض الأمينية ومستقليات‎ 
الأنيوب القريب المعوج بشدة والمتوضع في القشر الكلوي. يعاد امتصاص‎ peel 
حوالي تلثي شوارد الصوديوع أيضا. يدخل الكلور عة الأتبوب بتبادل مع شاردة‎ 
الخلايا‎ lysa بالاضافة لدخولة‎ Oxalate وال وكزّالات‎ Formate أساسية مكل الفورمات‎ 


Hari hea letra 
اتاو ولتم موود‎ azide 
lini ككلم‎ 


الشكل 1.22 
ملخص للأنوية المدرة للبول. 


Jel Bal الأدمية‎ 22 262 


Acatarolamide Thiavides 


cipal فر التبيب الغو‎ HGO g امتضامن‎ age “متبط كييك للهيدرال يتبط‎ f اعتباضاً‎ Leute في النبت اللقوع النفيد‎ Ory Mat patented spe aai? 
ee ees بوليق‎ eee ere appii في‎ vlan 


Bere nor 


Spironolactone, Amiloride 
Triamterene 


* يليظ el‏ اتيز وهو Slaa‏ 


E- اقاچ‎ 

1 الاملبوريد والترباعتبرين نوات‎ pany" 

| الصيديهم 

Bumetanide, jrone add *بإمعلن عن اشيية ا تع‎ | 
PES 2 : | aiie الدي نهدت‎ cps ied yl 

ومدرات االقروف | 5 نيط صدرات الول الغروبة JBL‏ 

CY 2“‏ ا فى غرية عنلي الضاعدة pe‏ عثها 
Ly Clog Mine eile!‏ في االتبيب 

" لعد هلة الأنبية لكر جامة من بين الدرات البولية 


الشكل 2.22 
المواقع الرئيسية لتبادل الشوارد والماغ في النفرون. وأماكن pels‏ المدرات. 


عبر اللمعة. يجري الماء على نحو متفعل من اللمعة إلى الدم ليحافظ على التوازن 
الأوسمولي. إذا لم يحدث age‏ الامتصاص الكبيز للذوائب والماء في الأنبوب القريب 
فان الجدمم سيتعرض. للتجفاف يسرغة ويفقد ipang l‏ الطبيعية: الصوديوم 
الذي يعاد انتصاصة يتم ضخة إلى الشلال بوساطة NaC AT Page‏ فيحافظ wigs‏ 
على المستويات الطبيعية من Mar‏ و K‏ في الخلية. إن إنزيم كاربوئيك أنهيدراز في 
الغشاء اللممي وخلية الأنبوب القريب يعدل عود امتصاصى البيكربونات (راجع 
الأسيتازولاميد أدئاه). يتبع الماء age‏ امتصاصن الملع: وبذلك فإن مواد مثل المانيتول 
والغلوكوز ستصيح مركزة: ويئتح عن هذه الحالة أوسهوئية عالية في السائل الأتبوبي 

ninia‏ عود polial‏ آخر skall‏ هما ينتج die‏ إدرار اوسمولي, 

1. جھازا الإفراز ا الأنبوب القريب هومقر أجهزة الإفراز 
الحسشي العضوي ي والأساسي العضوي (الشكل ققدة]. يتوضع جهاز الإفراز 
الحمضي العضوي 3 شد فة الثلت المتوسط: ويفرز العديد معن الحموئن العضوية 
مثل حمض البول وبعض المضادات الحيوية والمدرات: من مجرى الدم إلى 
عة الأتيوب القريب. يتم نقل معظم al‏ المدرة لليول الى السائل الأنبويي 
عبر هذا الجهاز: إن الجهاز ارز للخم شن العضوي قابل pL DU‏ وتتنافس 
المدرات ف الدم مع تقل الحموض العضوية داخلية LEG‏ مثل حمض البول. وهذا 
يتبرج عدوث قرطل حم البو في الدع ate‏ إعطاء المدرات مثل الغيوروسيميد 
وهيد روكلورثيازيد. یمن أن تحدث عمد من التداخلات أيضا؛ مشلا يتداخل 
البروبتسيد Probanaeid‏ مع إفزاز البنسلين. إن جهاز الإطراز الأساسي العضوي 
مسؤول عن إقراز الكرياتيثين والكولين وغيرها ويتواجد ف الشدهات الملوية 


والمتؤسظة من الأثبوب المعوج. 


Descending Loop Of Henle aj jill alis صرق‎ B 


الرضاحة المتبقية الني تكون معادلة التوتر isotonic‏ تدخل lis?‏ العروة Alig! af Lill‏ 
وتعسبر إلى اللب الكلوي. تزداد الأوسمولية على طول الجزء النازل من عروة alia‏ 
بسيب آلية التيار المعاكس المسؤولة عن age‏ امتصاص الماء. ينتج عن ذلك ازدياد 
الملح إلى ثلاثة أضعاف في السائل الأنيوبي. المدرات التناضحية (الأوسمولية) تقوم 
يجزء من عملها في هذه الناحية [ الشكل 3:22). 


Ascending Loop of Henle الصاعدة‎ alis عرى‎ . 


تنقرد انظهارة الخلوية للأنبوب الصاعد بكونها غير Baga‏ للماء. يحدث age‏ 
الامتصاصن القشاعل ل Ky Nat‏ وات بتوسطل التاقل الساعد ل aC)‏ دحل 
كل عن gay Mg?‏ الى السائل الخلالي عبر السبيل المجاور للشللايا. لذلك تعد 
العروة الصاعدة لهنلة منطقة تمديد داخل التفرون. يعود حوالي 33225 من كلوريد 
الضوديوع إلى السائل الخلالي؛ مها يساعد في المحافظة على أوسمولية عالية 
للسائل. ولأن القسسم الصاعد من عروة Alia‏ هو المقر الرئيسي agal‏ امتصاص املح 
لذلك فان الأدوية المؤترة في هذا المقر مثل مدرات العروة ( الشكل 222( هي الأكثر 
تجاعة من بين جميع أضناف المدرات: 


Distal Convoluted Tubule الأنيوب المعوج البعيد‎ 0 


E 


أن خلايا الأنيوب الموج Lal Jaaa]‏ غير نفوذة للماء. أن حوالي EIO‏ من كلوريد 
الصوديوم الراشح يعاد امتصاصه عبر تاقل 008/61 الذي يكون حساسا على المدرات 
الثيازيدية: يتوسطل ope‏ امتصاصن الكالسيوم عبوره عبر قناة ومن ثم ينقل عبر 
مبادل Exchanger Natica‏ إلى داخل الساش الخلالي. تختلف بذلك الآلية عما هو 
في عرى هثلة. أضف إلى ذلك أن إطراح Cae‏ يتظم من قبل الهرمون الدريقي PTH‏ 
ف هذا pall‏ من النضرون. 

Collecting Tubule And Duct الأنبوب والشناة الجامعة‎ 

الغلايا الرئيسية في الأنبوب والقناة الجامعة مسؤولة عن نقل الصوديوع والبوتاسيوم 
والماء. بينما تؤثر intercalated Kaul Laal‏ على أغراز شوارد الهيدروجين HY‏ 
يدخل الصوديوم إلى الخاايا الرئيسية عير القنوات ولكنه يمتمد علي Nank"‏ 
1058 في نقله إلى الدم. تؤثر مستقبلات الألدوستيرون في الخلايا الرئيسية على 
عود امتصساصن KY ol aly Nat‏ تمزز مسقبلات الهرمون المضاد تلزدران ADH)‏ = 
(cree pia Shall‏ من age‏ افتصاضن الماع فن الأنابيب الجامعة SIN)‏ 3:22). يتؤسظل 
هذا الفعل الأديتوزين أحادي الفوسفات الحلقي (CAMP)‏ 


I‏ وظيفة الكلية في الحالات المرضية 


A 


. الحالات الوذمية5 51816 Edematous‏ 


ف العديد من الأمراض يزداد عود امتصاص كلور الصوديوم هن الأثابيب الكلوية: 
ويؤدي ذلك إلى احتباس الماء وازدياد حجم aall‏ وتمدد السائل في القطاع خارج 
الخلوي: قتنتج die‏ وذمة في الأنسجة. تتضمن الأسباب الشائعة للوذمة ما يلي. 


| مشي جهار jt‏ لقص والأسناس العضيي 
gal‏ اللدرة pn‏ ن الدم إلى لعة التبيت 


الشكل 83:22 
مواضع نقل الذوائب والماغ على طول الشضرون. 


264 22 الأنوية Spall‏ للبول 


1. قصور القلب: إن نقص فدرة القلب القاصر على المحافظة على نتاج القلب 
كاف يؤدي إلى استجاية كلوية كما لو كان هناك نقص في حجم aall‏ (نقص 
الحجم الدموي). إن الكثية؛ كجزه من آلية المعاوضة الطبيعية؛ تحبس الملح والماء 
بدرجة آكبر من أجل رفع حجم aall‏ وزيادة كمية الدع العائدة للقلب. ولكن القلب 
المريض لا يستطيع أن يزيد نتاجه: وتنتج عن ازدياد الحجم الوعائي وذمة odama‏ 
(راجع الصفحة 189 - أسباب القصور القلبي وعلاجه). تستممل مدزات المروة 
على نحو شائع: 


2 الحين الكيدتي: هو تراكم السائل oP‏ جوف البطن؛ وهو مضاعفة شائعة لاتشمع. 

a‏ ازدياد ضغط الدم البابي: قي حالة التشمع يتعرض جريان pall‏ في الجهاز البابي 
غالبا إلى الاتسداد: مما يؤدي إلى ازدياد شفط الدم البابي. كذلك ينقص 
ضغظ الدم الغرواني Colloidal‏ الأوسمولي نتيجة نقص تصنيع بروتينات البلازها 
من قبل الكبد المريض. يسيب ازدياد ضغط الدع البابي وانخفاض أوسمولالية 
الدم شروب السوائل من الجهاز الوعاثي البابي وتجمعه في اليطن. 

b‏ قرط الألدوستيرونية الثانوي: يتم تعزيز احتباس السوائل أيضا بارتفاع مستويات 
الألدوستيرون في الدوران تتيجة نقص حجم الدم. ينتج فرط الالدوستيرونية 
الثانوية هذا من نقصن قدرة الكبد على تعطيل الهرمون الستيروئيدى هما يودي 
لازدياد عود امتضاصن الصوديوم والماء وازدياد الحجم الوعائي Slo aali‏ 
السوائل JSAM)‏ 3:22). السبيرونولاكتون: وهو المدر البولي الموشر للبوتاسيوم, 
فال في هذه الحالة. Leds‏ تكون مدرات المروة غير مغيدة Bale‏ 


3. المتلازمة الكلانية ‘Nephrotic Syndrome‏ عندما تتأذى الأغشية الكبيبية 
lgili pe pA‏ تسمم للبروتيتات بالدخول إلى الرشاحة الكييبية. ينتج عن فقد 
البزوتين فخ البلازما نقصن: ف الضف ط الاوسمولي الغروائي وينتع dic‏ وذ مة. 
يئبه انخفاض حجم الدم إقزاز الألدوستيرون عبر جهاز رينين-أتجيوتنسين- 
Taniya‏ يؤدي هذا لاحتباس الضوديوم والسوائل تفاقم إضاف للوذهة. 


4. الؤذمة قبل الخيضية Premenstrual Edema‏ الودسة المرفقة للحيض هي 
نتيجة لعدم التوازن الهرموني؛ مثل فرط الإستروجين: الذي يسهل فقد السوائل 
في الحيز glè‏ الخلوي. يمكن للمدرات البولية أن تنقص من هذه الوذمة. 
B‏ الحالات غم الوذمية Non Edematous States‏ 
للمدرات استعمال واسع في pal pat‏ غير الوذمية. 


1. اوتفاع الضغط: تستعمل المدرات الثيازيدية بشكل واسع تق معالجة ارتفاع الضفظط» 
ليس طقل بسبب قدرتها على إتقاص حجم الدم وإنما أيضا لأنها توسع الشرينات 
(راجع هي C218‏ 

2. قرط كالسيوخ الدة: تتطلب خطورة هذه الحالة استجابة tay poe‏ تستعمل عادة 
مدرات العروة لأنها تمزز إطراح الكالسيوم. ولكن من الأهمية أن نقهم أن نقص 
حجم الدم قد يتماكس مع التأثير المرغوب: لذلك يجب تسريب محلول ملحي 
للمحافظة على -pall aam‏ 


265 الثيازيدات والادوبة المتعلقة يها‎ IV 


3. البيلة التفهة: عندما يعائي المرهى من تعدد البيالات وعطاش قي مرض البيلة 
التفهة: فائهم يستحيبون عادة على المدرات النيازيدية. يبدو ذلك علا جا تناقضيا 
يعتمد على قدرة الثيازيدات على إنقاص حجم اليلازها فتسيب هبوطا ف معدل 
yal‏ رتشاح الكبيبي وتغزيزا في غود aiaa‏ دوع 221114 النسيلة "هي سان 
حجم اليول الداخل إلى شدفة التمديد GIL sdituting segment‏ نقصان جريان البول. 


IV‏ الشيازيدات والأدوية المتعلقة بها 


الثيازيدات هي المدرات الأكثر استعمال. وعئ Sake‏ من السلفوناميدات ولذلك ظلها 
علاقة بتيوية مع مثبطات كريبونيك انهيدراز, ولكنها تمتلك شفالية Syne‏ للبول eS‏ 
كيرا من الأسيتوزولاميد تممه (المذكور (Lin‏ وتؤذر في الكنية بآليات 
مخطفة. جميع الثيازيدات تؤثر في الأنبوب البعيد: وجميعها تمتلك تأثيرات إدرارية 
أعظامية متساوية. وتختلف فقط في الفاعلية pang) Potency‏ عنها على أساس الميلغراح) , 
daat)‏ تدعن أحيانا المدرات البولية السقفية GY (Celing Diuretics)‏ ازدياد جرعتها 
أكشر من الجرعة الطبيعية Y‏ يزيد الاستجاية المدرة للبول.) وكما هي مدرات العروة. 
فنتمد الثیازید ات ثا على تصتيع البروستاغللا نديتات الكلوية بآلية غير مفهومة بعد. 


A‏ الثيازيدات 
كلوروثيازيد كان Jol‏ مدر بوني حديث. قمال قمويا. وقادرا على التأثير على الوذمة 
الشديدة في تشمع الكبد وقصور القلب وبتأثيرات جائيية أصغرية: خصائصه مشتركة 
فع مجموعة التيازيد. المشتقات الاحدت مثل هيدرو كلورثيازيد ولور ثاليدون تعمل 
على نحو أكثر شيوعا: يمتلك هيدر وكلورثيازيد قدرة أقل بكشير على تثبيظ إنزيم 
کر بولك أنهيد راز بقارن مع كلوروتيازيد زه bool‏ أكثر فاعلية Gum‏ أن الجرعة 
الملطلوية أقل عن طك المطلوبة من الكلوروثيازيد, ولكن تحجاعتة Efficacy‏ معادلة Leb‏ 
لتجاعة الدواء الأصلن: كما يتشابة :مع الكلوروشازيد ف جميع paliti‏ الأشرئ: 
[الأحظ: لورثاليدون وائداباميد وميتولازون بشار تدعى عدرات بؤلية شبيهة 
بالثيازيدات لأنهنا تحتوي على ثمالة سلقاميدية ف نتيتها الكيفيائية: كما أن آلية 

(. Ae age ie ET ولكنها‎ ٠ عملها مشابهة أيضا‎ 

1. آلية الفعل: تؤثز المشتفات التيازيدية يشكل رئيسي علي الأتبوب المعوج البعيد 
ee‏ هن age‏ امتصاص -Na‏ بتثبيط (OLN‏ المساعد ل Maric‏ ف النشا اللي 
للأتيوب spel!‏ اليعيد JAN)‏ 2.22 ). تمتلك b‏ كيرا أقل ف الأنبوب القرميه نتيجة 
لهذا تزيد هذه الأدوية تركيز Ma‏ ف 1ت في السائل الأثيوبي. لا Shu‏ عاد تواتن 
خمض-أساس. [لاحظ؛ نتيجة لكون موضع Jal‏ مشتقات الثيازيد ف القشاء 
L gil alll‏ يجب أن تطرح في اللمعة الأنبوبية ختى تكون فعالة. لذلك تققد 
الشيازيد ات المدرة للبول كفاءتها عند نقص وظيقة الكلية. ) 


Actions الأفمال‎ 2 


Nas زيانة إظراح لاو وة يسيب الكلورؤفيازيد إذراداً بولياً مع ازياذ إظراح‎ a 
ssa الأوسمؤلية. يعد دا التآثير الأغير‎ de pe بول‎ pt pel die pity gill و6‎ 
حيث من غير المحتمل أن تسبب الأصناف المدرة الأخرى زيادة أوسمولية البول.‎ 
لا يتأثر الفعل المدر للبول بالتوزان الحامضي-الأساسي قي الجسم.: كما لا يقير‎ 
التيدلات‎ ace الكلوروثيازيد عالة الععضن-الأساس ف الدموية. يظهر الشكل‎ 
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النسبية في التركيب الشاردقي sonic‏ للبول أثثاء المعالجة بالمدرت الثيازيداية, 


ا فقد شاردة البوتاسيوم KY‏ تزيد الثيازيداث Nat‏ في الرشاحة الواصلة إلى الأنيوب 
البعيد: ولذلك فإن الكثير من K‏ أيضا Joly‏ مع الصوديوم فينتج عنه فقد ان 
مستمز للبوتاسيوم من الجسم مع الاستعمال المطول للدواء. لذلك يعد من 
الضروري قياس المصل بش كل متكرر (وخاصة في بداية العلاج) للتأكد من 
عدم دوت نقص يوتاسيوم الدع. 

ه. فقد شاردة الغنيزيوم MoM‏ إن عوز المفنيزيوم الذي يحشاج إلى التنويض 
باش تحضرات يمكن أن يحدث مع الاستعمال المزمن للثيازيدات وبخاصة عند 
المسنين. إن آلية بيلة المغنيزيوم غير مفهومة. 


ه تنقصن الثيازيدات من محتوى البول فن Ca‏ بتفزيز عود افتصاصه. وذلف الشكل 4.22 
بخلاف مدرات العروة التي تزيد تزكيز هدت في البول. [لاحظل: هناك بينة من ETOR‏ في تركيب البول الحرضة 
الدزاسات الويائية تقول يأن استعمال الثيازيدات يحافظ على كاف ا ات ا لا 
المعدئية ف الورك والفقرات ويتقصى خطر حدوت كسر الورك بمقدار الثلث). 
e‏ ينتج نقص ضغط الدم البدثي من نقص حجم الدع ويالتالي نقص نتاج القلب. 
ولكن مع استمرار المعالجة يستعاد حجم الدم؛ ويستمر التأثير الخافض للضغط 
ca tly‏ يكون ناتجا عن تقص المقاومة الوعائية المحيطية الناتجة عن ارتحاء 
العضالّت الملساء الشريئية. 


ias Mali الاستعمالات‎ 3 


thine y Was طويلة‎ e E الرتفاع الضفط: استمملت الثيازيدات سيريا‎ a 
الارتفاع الضغط لكوتها متخنضة الكلفة وسهلة التقاؤل وجيدة التخمل.‎ 
الثيازيدات ثكمالة ف اثقاصن ضفط الدم الانقباضي والانيساطي لفترات مديدة‎ 
عند غالبية المرضى اتمصابين بارتفاع الضغط الأساسي الخفيف إلى المتوسط‎ 
رص 218( يستقر ضغط الدع بعستواه الادنى بعد 7-3 أياح فن المعالجة؛ ويمكن‎ 
الحقاظ علية بجرعة يومية من الدواء. التي صبب انحفاض المقاومة المحيطية‎ 
دون أن تمتتك تاثير ا هدرا للبول: يمكن ان يستمر العديد من المرضشى شسبثوات‎ 
بالمعالجة بالثيازيدات لوحدها فقطء على الرغم هن أن نسبة مثوية صغيرة من‎ 
Sa محضرات بيا الأذريتية. (لاحظة: أن‎ fi إضنافية‎ Sigal Calta المرضى‎ 
بن تتعزز عندها‎ eget DU الخاقضة لضغط الدم لمشبطات الائزيم المحلول‎ 
تمطى بالاشتراك مع الثيازيدات).‎ 


b‏ القصصور القلبي؛ يمكن أن تعد الثيازيدات المدرات المحتارة لإنقاص الحجم خارج 
الخلوى ف القصور القلبي الخشيف إلى المعتدل. إذا فشلت الثيازيد ات فيمكن 
استمال هدزات العروة: 

. قرط كالسيوم البول؛ يمكن أن تفيد الثيازيدات في معالجة فرط كالسيوم البول 
مجهول السبيء لأنها تثبعل الإطراح البولي للكالسيوم. يعد ذلك مفيدا بشكل 
خاص عند المرضى المصايين بحصيات أوكزالات الكالسيوم في السبيل البولي. 
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aail ig wld‏ تمتلك الشازيدات قدرة فريدة على إنتاج بول مغرط الأوسمولية. 
يمكن للثبازيدات أن تحل محل الهرمين المضاد للإدرار في ممااجة البوال agih‏ 
كلوي المنشا. يمكن لحجم البول أن يهيط عند هؤلاء الأشخاص فن PRA ١١‏ بس بيتاسيوم لسم 
إلى 3 لترريوم إذا عولجوا بهذا الدواء. 


4. الحرائسك الدوائية: هذه الأدوية فمالة فمويا. تأخذ غالبية الثيازيدات من 3-1 
أسابيع حتى ينتج عثها نقص مستهر في ضغط الدم: وهي تمتك عفرا تصشيا 

yell pa فرط‎ i E. Ta PER ta i 

بيولوجيا مديدا [ أربعين ساعة]. تفرز جميع الثيازيدات من جهاز إفراز الحمضي pally‏ 


العضوي من الكتية (راجع (1er JEAN‏ 


5. معظم التأثيرات الضائرة تنطوي علة مشاكل في توازن السواثل والكهارل. 

a‏ نقاذ البوتاسيوم يعتير نقص يوتاسيوع الدم AIC ELI‏ الأكثر تواترا التي جرا هبوطضشط الم 
استممال المدرات Angas EN‏ وقد يؤهب الرضى الذين يضاولون السيجيناق 
الإصابة باضتطرابات نظم بطيسي (الشكل522). غالبا يمكن أن يعطى 
أليوتَاسَيوم مع العام تتفل فكلا بزيادة حول ACTA‏ الشافضية. الموز: 
والخوخ. ف بعفضن الحالات قد تكون مستحضرات gb!‏ البوتاسيوح ضشرورية. 
إن تفعيل الجهاز ريئين- أنجيوتنسين- ألدوستيرون الناجم عن pai‏ الحجم 
داخل الخلوي يساهم على abs gai‏ ق فقدان البوتاسيوم في الول في هذه 
الظروف: يمكن التغلب على عوز البوتاسيوم بالسبيرونولاكتون الذي يؤر على 
عمل الالدوستيرون: او ياعطاء تريامتيرين الذي يحبس البوتاسيوع: إن النظاع 
الغذائي منخفض الصوديوم يقلل من مشكلة نفاذ البوتاسيوم الناجم عن فرط كانسييم ام 
اممتسال المدرات الليازيدية. 


تفص صوديوم poll‏ 


b‏ نقص صوديوم الدم قد يتطور هذا التأثير الخطير نتيجة ارتفاع الهرمون المضاد 
للؤدراز التالي لتقصن حجم الدبم إضافة تتقصن قدرة الكلية على التمديد وازدياد الشخل 522 
الففتش. إن تحديد مذخول pte eg HAN‏ الجورعة المدزة سكن أن تقى فن هذه سلخص لبعصن التأثيرات الضائرة الشائعة 
العالة. اللاحظة بالمدرات الثبازيديةه 
ع. فرط حمض البول بالدم: تزيد culty hell‏ حمطي البول ف المصل palah‏ كمية 
الحمضن المطروحة من قيل جهاز al pal‏ الحمض العضوي. ويما أن حمض البول 
غير ذواب كانه يترسب في المفاصل وقد تثار ثوية تقرس عند الأشخاص المؤهيين 
للنوب النقرسية. لذلك يعد سن المهم el peel‏ اختبارات دموية doped‏ ملستويات 
خمض اليول. dact)‏ أن Probenecid‏ المستغمل أحيانا لمعالجة التقرس» شد 
يتداخل مع اطرام الثيازيدات ويزيد من مستويات حمض البول المصلية. ) 
2. ناد الحجم قد يسبب هذا dopat‏ ضغط انتصابي أو spells Ai‏ 
e‏ فرط كالسيوع spall‏ تثبط الثيازيدات إفراز الكالسيوم. مما cok‏ أحيانا إلى 
ple}!‏ عسيتويات كالسيوم -aall‏ 
1 قرط سكر الدم إن te pe‏ السكري الذين يتناولون الثيازيدات من أجل ارتفاع 
هو خال في تحرير الأنسولين وقبط الثلوكوز من قبل الأنسجة. 
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و. فرط شحميات الدم تسبب الثيازيبات lali‏ ف كولستيرول hashi‏ بتعمبة 5 الى 
15 بالأضاقة إلن ارتفاع البروتينات الشحمية متخفضة الكثاقة المصلية. قى 
تفرد المستويات الشحمية إلى عستواها الطبيفي بالمعالحة المديدة. 

h‏ قرط الحساسية: من النادن جدا حدوت بيط نقي الجا أو التهاب جلدي 
أو التهاب أوعية تخري أو التهاب ثفرون خلالي: إن الأشخاص الذين لديهم 
خساسية للسلقا قد يكون لديهم حساسية أيضا للمدرات BIN‏ لتيازيدية. 


8. الأدوية المشابية للثيازيد Thrazide-like analogs‏ 

فته المركبات ليس لديها البنية الثيازيدية ولكنها تشبه الثيازيدات بامتلاكها 

مجموعة سلفوناميد وبآلية التأثير. 

1. گلو ر اليد -Chlorthalideneyg‏ عو مشتق غير تيازيدي يشبه هيدرو كلورثيازيد 
قارهاكولوحيا. شترة a pails‏ طويلة جنا ولذلك غاليا ها يستعمل dead‏ ارشاع 
الضغط. ويعطى مرة وأحدة لهذا الاستطباب, 

2. ميتولازون Balala oS! -Metolazone‏ من ob LAI‏ ويختلف غتها dol‏ يسبب 

3 إنداباميد indapamide‏ هو مدر بوتي غير ثيازيذي. ذواب بالدسم: ومدة تأثيره 
طويلة: الجرعات النخفضة تخفض بشكل واضح الضغط المرتفع مع تأثيرات هدرة 
أصغرية . يس تقلب ويطرح ف السييل الهضمي والكلى. لذلك من المحتمل أن يكون 
أقل تراكما عند مرضى الفشل الكلوي وقد يفيد في معالجتهم. 


.V‏ مدرات Sg pall‏ أو المدرات عالية السقف 


بوميتانيد . فيوروزيمايد : تورزيمايد. وحمض الإيثاكرنيك هي مدرات أريعة مكان تأثيرها 
الرئيسي هو الظرف الصاعد لعروة هتلة JEAN)‏ 222)- بالمقارنة عع المدرات gpa‏ 
تفلك هته الأدوية الكفاءة الأعلى في تحريك Nar‏ و ت من الجسم: نتج هذه الأدوية 
كفيات غزؤيرة من اليبول. Lapsi Furosemide ins‏ استعمالاً: يمتلك gia‏ الإيتاكرينيك 
متهت استجانة- جرعة افر Lajas‏ من ففيوروزيمايد: ولكنه يبد تأثيرات جانبية أكير 
من تلك المشاهدة مع باقي مدرات العروة ولذلك فاستعمائة محدود. إن البوميتائيد أكثر 
فاغلية من فيوروزيمايد واستعماله في ازدياد. البوميتانيد وقيوروزيمايد هما مشتقات 
سلشاعيدية. 


Ethacrynic Acid , Torsemide, Furosemide, Bumetanide „A 


١‏ آلبة a haii‏ سبط همبرات العروة التقل امسا ل »اذوه |p‏ الغشاء اللمعي 
للطرف الصاعد من ales pe‏ لذلك يتقصى عود اسمتصاص هذه الشوارد [ الشكل 
52). مدرات العروة هي الأكثر تجاعة مسن بسن المدرات لان الطرف الصباعد 
مسؤول عدن ارتشاع 25 إلى #0 من كلوريد الصبود يوه Y Leio Natl‏ سستطيمع 
المواضع التي بعده 3 ويش هذا العمل الزاش هن *هلا. 

2. الأفعال: تعمل هدزات By pall‏ بسرعة حتى اللمرضى ذوي الوظيغة الكلوية السيئة 
أوالذين لا يستجيبون على الشازندات أو غيزها من المدزات: يبدي الث كل cisa‏ 
التازيزات في تركب الول اللخرضة يسزات السروة. aden)‏ أن مدرات Sy pall‏ 
تزيد محتوى البول من الكالسيوم Laiu Ca‏ تنقص الثيازيدات من تركير مه في 
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الشكل 522 
التشيرات النسبية في تركيب البول البرضة 
cal aur‏ السروة. 
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البول. إذا كان كالسيوم المصل طبيعيا فلا يحدث نقص كالسيوم الدم وذلك بسبب 
age‏ امتصاص Ca?‏ في الأنبوب الموج اليعيد. ولكن قد يحدث نقض مفنيزيوم aall‏ 
نتيجة فقدان المغنيزيوم.) تسبب مدرات العروة نقص المقاومة الوغائية الكنوية 
وأزدياد جريان الدموي الكلوي. كما تزيد مدرات العروة تصنيع البروستاغلاندين. 
تمتنك البروستاغلاندينات دورا في فعلها المدر للبول. حيث. يمكن للمواد التي تؤثر 
على تضئيع البرؤسستاغلاندين مكل Imtomothacine‏ أن تنقص من الفمل المدر لهذه 


الأدوية: 


3. الاستعمالات العلا جية: مدرات العروة هي الأدوية المختارة yal Y‏ الوذمة 
الرتوية الحادة عند مرضي القصور القلبي. وبسبب بدء فعلها السريع: وخاصة 
عند إعطائها وريديا. تفيد هده الأدوية في الأوضاع الأإسعافية كما في الوذمة 
الرئوية الحادة التي تستدعي ادرارا بوليا سريما وشديدا. تقيد هدرات Bg pall‏ 
(مع الاماهة) في معالجة فرط كالسيوم الدم أيضا؛ لأتها تثبه الإفراز الأتبوبي 


4. الحرائك الدوائية ضطى عدرات المروة Lage‏ أو Lite‏ كين مدة Lyla‏ قصيرة 
نسبيا - من ساعة إلى ساعتين. وتشر في البول. 


5 التأثيرات الضاثرة: (ملخصة ف الشكل 7-22( 

Agta pier a‏ قن يقافر السمع على Slide god‏ يبيوات الفروة: وخصيصا مد 
استعمالها مع الصادات ginal‏ غليكوزيدية. وقد يحدث ضرر دائم باستمرار 
الملاج. يسبب حمض الإيثاكرينيك غالبا الصمم. إن الوظيفة الدهليزية أل 
تأثرا ولكنها قد تتأثر إذا أشرك الملاج مع المضاد الحيوي. 

b‏ فرظ حمص البول ق الدم: يتتاقس الخيوروزيمايد وحعض tlie SILT‏ مع 
حمض البول على أجهز ة الإفرازٌ الكلوي والصفراوي: قتحصر إفرازه وتسيب 
نوبا due pet‏ او تفاقم التوب التقرسية. 

ه. نقص حجم الدم الحاد: يمكن أن تسيب مدرات العروة نقصاً hale‏ وشديداً في 
حجم spall‏ مع احتمال هيوط ضغط aall‏ وحدوث الصدمة واضطرايات النظم 
القلبية, وقد يحبك فرطل كالسيوم الدم ف هذه السالات: 

ك Shas‏ البوتاسيوع: ينجم عن التحميل المشرط للصوديوم الواصل إلى الأثيوب الجافع 
ola iP pals‏ الصوديوعم مع اليوتاسيوم, مع احتمال تحر يض تقض بوتاسيوم 
الدم. إن فقد ان البوتاسيوم من الخلايا من خلال تبادله مع شاردة الهيدروجين 
يؤدي إلى a MA‏ ناأقص الحجم. يمكن معالجة SLE‏ البوتاسيوع باستففال المدرات 
الحافظة لليوتاسيوم أو بتفويضه غذائيا. | 

ع نقص مغختيريوم الدم: ان الاستعمال المزمن لمدرات العروة مع نقص الوارد الفذائي لقن مغتريوم م || " 
ل توه يمكن أن يؤدي إلى نقص مغنيزيوم الدم وخاصة عند المسنين. ويمكن أن 
يستكت فا بالستخصرات القعوية: 


الشتكل 722 
ملخص ol GLU)‏ الضاترة اللاحظة مدرات 
السروة 
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الا المدرات البولية الحافظة للبوتاسيوم 


تعمل المدرات الحافظة للبوتاسيوم على الأنيوب العامع فتثبط age‏ اعتصاصى الصوديوم 
Mat‏ وأفراز K‏ | الشكل 8-28). تعمل هذه المدرات لوحدها بشكل رئيسي ف فرط 
cca‏ و nd ah‏ ا 
مع الثيازيدات. عند المرضى الذين يعالجون بعدرات حافظة للبوتاسيوم من المهم 
جا أجراء مراقية وثيقة استويات البوتاسيوم. Leste‏ تبدأ الممالجة بالمدرات الحاقظة 
اليوتاسيوه Le Babe:‏ يتم ارقاف مستسشرات البرتاسيم الخارجة. 


كسك ee PE‏ 5 الشكل 8.22 
A‏ معاكسات الالدوستم 259 Spironolocton‏ و وس acca’ a‏ يه 
1. آلية fm‏ سييرونولاكتون هو مستيرويد صثمي يعاكس الالدوستيرون عند بلمدرات الخافظة للبوتاسيوم 
مستقباڈ ته الهيولية داخل الخلوية: أن معقد سبيرونوة كتون- مستقيل هو معقد 
عاطل: ales‏ تقل موقعة إلى ثواة فن الخلية المستهدفة قاذ يستطيم بذلك الارتياط 
مع DNA‏ ينئج عن هذا فشل ف إنتاج البروتينات التي يكم اصطناعها على نحو 
طبيعي كاستجابة للألدوستيرون. تنيه هذه البروتينات الوسيطة على نحو طبيعي 
مواضع تبادل (Mare‏ الانبوب الجامع. AE‏ فان نقصن البروتينات الوسيطة هذه 
يمنع عود امتصاص الصوديوم وبالتالي يمنع إقراز البوتاسيوم والهيدروجين, 
2: الأفعال: في معظم الحالات الوذمية تكون مستويات الألدوستيرون عالية ويكؤن 
لذلك دور مساعد ف احتياس الصوديوع. عندها يعظي السبيرونولاكتون لريض 
لدية مستويات مرفعة من الالدوستيرون. فإن الدواه يعاكس نشاط هذا الهرمون: 
مما يؤدي إلى احتباس © واطراح et‏ (الشكل Lal {a22‏ عند المرطى الدين ليس 
لديهم مستويات دورائية مهمة من الألدوستيرون: كما هو الحال في داء أديسون 
(القصون الكظري الأولي). ليس للدواء تأثير مدر. وكما هي الحال بالنسبة لمدرات 
By pall‏ والمدرات الثيازيدية فإن تأثير السبيروئولاكتون يعتمد على الاصطناع الكلوي 
تلبروستاغلاندين: إبليرينون هو معاكس جديد لمستقبل الألدوستيرون: وله أذعال 
مشابهة للسبيرونولاكتون ولكن قد تكون أضاله الغدية الصماوية أقل. 
3. الاستهمالات العا جية 


a‏ تآثير مدر للبول: على الرغم من أن السبيرونولاكتون يمتلك نجاعة متخفضة 
فى إطراح Nat‏ من الجسم مقارنة مع الأدوية الأخرى. abla‏ يمتلك خاصة مفيدة 
ف احتباس اليوتاسيوة. ويسبب هذه الخاصة gla‏ العسبيرونولاكتون غالبا ما 
يعطى مع المدرات الثيازيدية أو العروية gil‏ إطراح البوتاسيوم الذي تسببه هذه 
الأدوية. tay‏ السييزوتولاكتوت pall‏ البولي المختار عثد cai pa‏ التشمع الكبدي: 

ه. فرط الألدوستيرونية الثانوي: السييرونولاكتون هو المدر الحافظ للبوتاسيوم 
الوحيد المستممل روتينيا لوحده لتحريض توازن ملحي علبي صاف. وهو ذو 
شالية خاضة قق الأوضاع السريرية المرافقة لفرط الألدوستيرونية الثانوي. 


ج. القصور القلبي: يهنم الس Yay ps‏ كتون حدوث ASN soe‏ كل Remodeling‏ الذي 
يحدث كمعاوضة قي التصور القلبي المترقي: 

4 الحرائك الدوائية: يمتص السبيرونولكتون على نحو كام Lage‏ ويرتبط بدرجة 

قوية هخ البروتيتات. يتحول سرعة إلى مستقلب Jad‏ هو Canronone‏ ينجم الجزة 

الأعظم من فمل الألدوس تيرون من تأثير الكائرينون الذي يمتلك فعالية محضرة 


VII‏ مثبطات كريونيك أتهيدراز 


للستيرويدات المعدنية. يحرضى السبيرونولاكتون السيتوكروم Pago‏ 
5 التأشيرات الضائرة؛ يسبب الس بيروتولاكتون غالبا ازعاجا معديا وقد يسيب 
قرات هضعية. وبسيب تشابهة الكيميائي مع بعش الستيرويدات الجنسية 
ile‏ يؤثر على مستقبلات أخرى فيحرض على التثدي عند الذكور وعدم albit‏ 
att‏ هده aL‏ ذلك يجب أن له يعطى بجرعات عالية في الاستعمال المزمن. 
يستممل السبيروئولاكتون بشكل أكثر فعالية ف الحالات الودفية الخفيقة حيث 
يعطى لبضعة أيام في كل مرة- يمكن أن يستعمل السبيروتولاكتون بشكل مزعن 
بجرعات منخفضة وبتأثيرات جانبية أقل. قد يحدث قرط بوتاسيوم aal‏ غثيان, 
algi‏ وتخايط عشلي-. 


8. تريامتيرين وأميلورايد 
Triamberehe jain‏ و Amioride‏ القنوات الناقلة Hat J‏ مها يسيب نقص تبادل Haf‏ 
*. وبالرغم من امتلاكهما Mad‏ مدرا حافظأ للبوتاسيوم مثل السبيرونولاكتون, 
قان قدرتهما على حصر pisya‏ تيادل p Matyi‏ الأتبوب الجاسم Aai Y‏ على وجود 
الألدوستيرون. لذلك فهما يمتلكان فعالية مدرة للبول حتى عند المصابين ely‏ الشكل 9.22 
أديسون. وعلى نحو شبيه بالسبيرونولاكتون فإتهما ليسا من ائدرات التاجعة جداً. دور كريوتيك أنهبدراز واحتباس الصوديوم في 
ee‏ وسيل كل من التريامتيرين والأميلورايد بالمشاركة مع مدرات أخرى: LALA‏ الظهارية للتببب الكلوي. 
dale‏ من أجل خصائصهما الحافظة للبوتاسيوم. clad‏ سبيل «JUL!‏ وعلى نحو شبية 
بالالدوستيرون. يمنع هذان المدران laza‏ البوتاسيوم؛ الذي يحدث بالثيازيدات 
والفيوروزيمايد. من التأثيرات الجانبية للتريامتيرين معض عضلي في الساق: 
واحتمال ازدياد نتروجين البولة الدموية بالإضافة إلى احتباس حمطن البول K a‏ 


VII‏ مثبطات كربونيك أنهيدراز 


يثبط الأسيتازولاميد إنزيم كريونيك أنهيدراز في خلايا الظهارة الأنبوبية القريبة. 
تستعمل مثبطات الانهيدرازكريونيك غالبا من أجل أفمالها القارماكولوجية الأخرى 
ولسن من أجل تآثيزها gal!‏ للبول لأنها أقل نجاعة من المدرات الثيازيدية والعروية: 


Acetazolamide أسيتاز و لأميد‎ A 


1. آلية الفعحل: يثبط الأس يتازولا ميد إنزيم كربونيك أتهيدراز المتوضع داخل الخلية 
(في الميولى) cba‏ التشاء القمى لظهارة الأئبوب القريب ( الشكل 9-22). ( لاحظ: 
يحفز الكريونيك اندرا ساعن 60 و ورلا فيشكل HCO,‏ الذي يترد Lib‏ 
إلى H‏ "و١١٠‏ ( بيكربونات). تؤدي نقص القدرة على تبادل “هلا مع *#ا بوجود 
أسيتازولاميد إلى إدرار يولي خفيف. بالإضافة لذلك يحتبس HOOF‏ في اللمعة 
مع ارتفاع ale‏ ف pH‏ البول. تسيب خسارة “وةئ حياضا استقلا Ly‏ زائد الكلور 
ونقصى القعالية المدرة بعد عدة أيام من ن المفالجة. يلخصن الشكل 10-22 التقيرات 
في تركيب كهارل البول المحرضة بالأسيتازولاميد. يزداد إطراح الفوسفات بآلية 
غير معروقة. 
2 الاستعمالات Wali‏ حية الشكل 10.22 


5 5 2 التغيرات القسيية فى تركيب البول الحرض 
a‏ استممال الأسيتازولاميد لممالجة الزرق هو الاستطياب الأكثر شيوعا؛ حيث ‏ باستاولاب في تركيب البول 


يعمل على palal‏ ضغط ياطن العين في الزرق مفتوح الزافية؛ كما ينقص إنتاج 
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الخلط الأئي ريما يحصار الكربونيك أنهيدراز في الجسم الهدبي للمين. إنه 
مقي د ف المعالجة المزمئة للزرق. ولكن يجب عدع استهالة قي الثوب العادة؛ 
Japin‏ البيلوكاريين ف النوب الحادة بسيب فعله القوري. تمتاز مثبطات 
الكريونيك انهيد راز الموضعية Dorzalamide fie‏ و Drinzolamide‏ يكوتها Y‏ تسيب 
تأثيرات جهازية: 

b‏ داء الجبال يستممل الأسيتازولاميد نحو دوجة Jal‏ شيوعاً للوقاية من داء الجبال 
الحاد عند الأشخاص الأصحاء والتشيطين فيزيائيا عندما يصعدون يسرعة 
لارتقاع أعلى من 10,000 ale‏ يعطى الأسيتازولاعيد Bal SL‏ اة el‏ شل 
الصعود تلوقاية من الضفف والزلة التنفسية والدوهة والنثيان بالإضافة إلى 
الوذمة الدماغية والرئوية التي gaai‏ هذه المتلازمة: 

3 الحرائك الدوائية+ يمملى الأسيتازولاميد مزة واحدة إلى أريع هرات يومياً؛ Spay‏ 

عبر الأتبوب القريب. 

4 التأثيرات الشائثرة: قد ينيك oles‏ اسققلابي ([حقيف): Slaj‏ البوتاسيوم: 
دعاس : ومذل: وقد نتشكل حخصاة كلوية. يجب احتتاب هذا elal‏ عند المصاسن 

بتشمع الكبد لأنه قد يؤدى إلى نقص إطراح الأمونيا INH,‏ 


ا المدرات التناضحية (الحلولية) Osmotic Diuretics‏ 


رشح عدد .من المواد الكيميائية البسيطة المحية للماء عبر الكبيبة الكلوية: مثل المانيتول 
Mannitol‏ واليوريا rea‏ هما ينتج die‏ درجة من الإدرار البوتئي. يحدث ذلك بسبب قدرة 
هذه المواد على حمل الماء مغها إلى السائل الأثيويي, إذا كان age‏ امتصاص هذه المادة 
التي رشحت كبيا ضئيلا أو فعدوماء عندها ستسبب هذه المادة المرتشحة زيادة في نتاج 
البول. وقد تطرح كمية قليلة من الملح'فقط Ligg‏ أن المدرات التناضحية تستعمل لتزيد 
إطراح الماء دون الصوديوم لذلك فهي غير مفيدة في مغالجة العالات التي يحدت فبها 
احتياس للصوديوم. تعمل هذه المواد للمحافظة على جريان البول بعد تناول حاد 
لمادة سمعية قادرة le‏ احداث قصور كلري حاد. المدرات التتاضحية شي غلاج رئيسي 
ate‏ المرطن المصايين بزيادة الضقط داخل القحف أو القصور الكلوي الحاد الناجم 
عن الصدمة. أو الانسمام الدوائي. أو الرضح [الرض). إن المحافظة على جريان البول 
تحفظ وظيفة الكلية على المدى البميد وقد تنقذ المريض من التحال. (لاحظ: الماتيتول 
لا يفتس عند إعطائه Liga‏ ويجب إعطازه وريديا. ) تتضمن التأثيرات الضائرة زيادة 
الماء ف السائل خارج الخلوي, والتجفاف. بالإضافة إلى فرط أو نقص صوديوم الدم. 
تحدث زياذة الماء في السائل خارج الخلوي بسبب أن وجود المانيتول في السائل خارج 
الخلوي يستخلصن الماء من الخلايا ويسبب نقض صوديوم ادم إلى أن يحدت الإدرار, 
ومن جهة أخرى يحدث التجقاف إذا لم يعوض aUl‏ يدرجة كافية. 


يلخص الشكل 1128 التغيرات النسبية فل تركيب البول المحرشة بالأدوية المدرة لليول. 


22 الأدوية المدرة للبول 


الشعل 1122 
الحرضة بالأدوية المدرة للبول. 


aia Gamotic Diuretics المدرات التتاجمحية (الجلولية)‎ WIN 
أسئلة للدراسة‎ 
اخ الجواب الأخضل‎ 


2 مريضة Liana‏ لديها قصة مرض القلب: وتعاني من صعوبة في 
التنفس. أحضرت إلى غرفة الإسعاف؛ وأظهر الشخص السريرى 
ct‏ لديقا وذمة رئوية. آي فن العلا جات التالية يعد Lbs sa‏ 
Skga‏ 
-Spironolactone A‏ 
-Furosemide .B‏ 
 Acetazolamide J‏ 
-Chlorthalktone D‏ 


-Hydrochtorothiazide -E 


ERR‏ يخطط مجموعة من طلاب الكلية للقيام برحلة لتسلق الجبال 
في الأنديز. أي من الأدوية التالية ملائم لوقاية هؤلاء الطللاب من 
داء الجبال؟ 
A‏ مدن wk‏ تيآزيدي 
arii slams 8‏ 
6. مثبط كربوتيك أتهيدراز. 
D‏ هدر بوني عروتي 
pola E‏ ديتا. 


9.22 مريض كحولي تطور لديه تشمع كبدي. أي من الأدوية التالية 
يمكن وصفها له من أجل السيطرة على الحبن والوذمة؟ 
A‏ جاع د -Hydrachionsibia‏ 
قل AREER mide‏ 
Speonolactone |G‏ 
,Û‏ ارك 


.Cianhalidene E 


TAE a T-‏ عاد yal‏ حكسيات ف الكلية؛ وقد وضع على 
هدر بولي لإنقاصص. إطراج الكالسيوم. ولكن بعد بضعة أسابيع 
تطورت dyal‏ نوبة نقرس. أي من المدرات الثالية شد تناول؟ 

-furosemele A 
-Hyarochlorothiazide E 
-psrondactone C 


-Thamienne D 


الجواب - 8. هذه خالة مهددة للحباة. من jas elel agl‏ بولي لإنقاص 
تراكم الس اقل في aT aN‏ يعسن الأكسبة والوظيفة Apli‏ 
عدرلت العروة هي الأكثر فعالية في نرع الأسجام الكبيرة للسوائل من 
الجسم وهي اة ait‏ عده اخالة: يعلى alei‏ وريا 
عادة: الخيارات الأخرى غير dalle‏ 


الجواب + 0-يستعمل Ly bh NT‏ لعنة ابام قيل spk‏ جيل ' 
بفوق pai 0:000 a elir]‏ نشي حدة العالحة دن PELL‏ الدماعة 


| والرئوية للرافقة eig‏ التلارفة بالإضاقة للصهوبات الأشرى مثل الفثيان. 


الجواب = © Wad yt SY py ull‏ جنا في اة اتوئمة االكببية ee‏ | 
امرض كليراً ما يفارضون الفعل امبر مدرات العروة على الرم من أن 


مشاركة a‏ العروي مع السببروتولاككون قد تون مقي الايد الأخرى 
لا تستطب في هده ILE!‏ 


اججاب Be‏ الهبديوكلووتيازيد شقال في Gaby‏ هود انخصاض العالسسيوم ١‏ 
eee for)‏ سن كيده ااقطروعة وتتش خش al Memeo UWE‏ العلوية الخلوية 


على رسفت الكالسيوم أو أوكرلات الكالسيوم ولكن الوس رو abet pS‏ 
aati‏ أن بثيط ليطا قرا حصص البول مسبباً تراكمه وحدوث توبة تقرس 
ae‏ يفصن الأشخااص, القيوروزّسايد يجيد إطراح الكالسيوم بيتها لا تلك 
المدرات الطافظة للبوناسيوهم والسبيرسول#اكنون والنريلسنيرين هذا التأثير. 
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22 امرأة عمرها 75 Lale‏ مصابة بارتقاع الضفط. عولجت بثيازيد. 
ات تخاب شقط الدخ لديها واخ 0 هلم كبشي نعف عدة 
أشهر من المعالعة اشتكت من تعب وضعف. يشير تحليل all‏ إلى 
انخفاضن أي من القيم التاليةة 

„Calcium A 

-Uric acid قل‎ 

-Patassium .C 

-Jodium D 


:Glinose .E 


822 أن فن الأدوية التالية هو فضاد استطياب tie‏ فزيطن مصاب 


aail بقرط بوتاسيوم‎ 
JAcetazolamide A 
/Chiarathiazie B 
Ethaerynie acid © 
JChonthalidene D 


-Spironolactane E 


قل أي مما يلي يجب أن يكون الخيار العا جي الأولى لتدبير ارتشاع 


الضغط عند امرأة إهريقية- أمريكية لديها قصة نقرس ونقض 
يوتاسيوم شديد؟ 

„Hydrochèorothiazkie A, 

Sairanalactone Ê 
Valsartan Û 
امام عطق‎ D 
3 


Enalapril . 


22 الأدوية yall‏ للبول 


| لابه © تقض اس يوم pall‏ هو pA.‏ الشارينات ا 


| بتناول أشعمة توي على نسية عالبة من البوتاسيوم بدلا من ذلك ملحن 


إضافة حدر daile‏ للبوناسيوم مثل السبيرونولاكتون. باستعهال المدراتث 
التباتيدية يرتقع الكالسيوم وحمص البول واتفلوكور فقدان الصودبوم Y‏ 
يسبب الضعف الدى المريطن. 


الجواب E ٠‏ يعمل السبرونولاكتون علس الأنوب الجلمع فيط إعابة 
استصاصن الصوديوم واظراع ilih‏ يوم من الأهمية الفائفة أن براقب 
مستوى اليوتاس يوم غند الي س الئي يعد ايل UI‏ من ادات الخافظة 
gl L‏ بتم ابقاقف مس تحضرات اليولاس جم المتايججة غادة شف 
نيع العا لحت ald pal‏ للبوناسيوم إن السبرونولا كتون شو محساد 
استطباب عند ong‏ رط op lg‏ الدم الأدوية الأخرى تعرز إظراح 
الان 


تهاب - B‏ موصي ارتقاع اتضغط الأفارقة الأمريكبون بستجيبون بقل | 
| سي غل valsartan‏ و انات ete‏ و eR‏ بے سيدروكلووتبلريه 
Ld‏ الأول Ely Lagar‏ بسب يجود قصة نق بوتاسيهم الدم وتقرس 
انان السببرونولاكنون هو الدواء ASE‏ نكما أن التأتبرات الهرموتية ALN‏ 
E‏ تكون مزعبة عند الرجال ولكن ليس عند التساء: 


Pituitary and Thyroid 


dole تة‎ 


الجهاز الصماوي المصبي يخضع للضبط من قبل التخاسى والوطاء. وهو ينسق وظائف 
الجسم من خلال نقل الرسائل بين الخاذيا والأنسجة؛ ويختلف عن الجهاز العضصبي 
الذي يتواصل موضعيا عبر دفمات كهربية ونواقل عصبية موجهة من عصيونات 
إلى عصيوئات اخرى ولأعضاء مستهدفة معددة كالعضلات والغدد. تحدث الدقعات 
العصبية عموما خلال أمثال الميلي ثانية. أما الجهاز الصماوي فيحرر الهرمونات إلى 
الدم الذي يحمل هده المراسيل الكيميائية إلى الخلايا المستهدفة ق أنحاء الجسسم. 
تملك الهرموئات مجال استجاية أوسع بكثير مها تملكه الدفعات العصبيةء حيث 
تتطلب الاستجابة وقتا من ثوان إلى أيام: أو أطول وقد تدوم الاستجابة أسابيع إلى 
أشهر. إن بين الجهازين المنظمين علاقة متبادلة وثيقة. شعلى سبيل المثال يثتبه إطلاق 
الهرموتات في المديد من الحالات أو يتثبط من قبل الجهاز المضبي: كما يفكن لبعض 
الهرمونات أن تنبة أو تثبظ الدقغات العصبية. تلقي الفصول 24 إلى 26 الضوء coke‏ 
الأدوية المؤثرة في اصطتاع و/ أو إشراز هرمونات محددة وأضالها. Lal‏ هذا الفصل 
فيعرض الدور المركزى للوطاء والنخامى ف تنظيم وظائف الجسم (الشكل 1-23( 
ويناقش الأدوية المؤثرة في اصطناع وأو افراز الهرمون الدرقي. 


اا. هرمونات الوطاء والنخامى الأمامية 


إن جميع الهرمونات المفرزة من قبل الوطاء والنخامى هي هرمونات ببتيدية أو بروتيتات 
ذات وزن جزيئي منحفض تعمل من خلال ارتباطها بستقبلات نوعية على الأنسجة 
المستهدفة. يتم تنظيم هرمونات النخامى الأمامية بؤساظة ببتيدات عصبية تدعى 
المؤافل أو الهرموئات المحررة (المطلقة) Releasing‏ أو المثبظة inhibiting‏ ينم إنتاج هذه 
المواد في أجسام الخلايا الوطاثية. وتصل إلى الخلايا النخامية عبر الجملة اليابية 
النخامية (الشكل 2-29(« ينتج عن تداخل الهرمونات المطلقة مع مستقبلاتها تفعيل 
المورثات التي تعزز تصنيع الطلائع البروتينية التي تتحول بعد الترجمة إلى الهرموئات 
التي تحرر إلى الدوران. [خلافا للتخامى الخلفية؛ فإن هرمونات التشامى الأمامية 
لا تحزن ف حبيبات قبل إطلاقها. | يقوم كل هرمون وطائي بالتحكم بإطلاق هرمون 


الشعل 1.23 
بعض الهرصوئنات والأدوية المؤثرة في الوطاء 
ysl Sally‏ والدرقة 


obliges .3 l 276‏ التخامى والدرق 


اتشكل 223 

الفرمونات الوطائية abot!‏ وأفعال clipes‏ النخامي الأماسية. HRH‏ الهرمون المطلق لهرمون TAH gti‏ الهرمون المطلق للموجهة 
الدرقية. CRH‏ البرمون الطلق للموجهة القشرية. GAH‏ |اليرمون الطلق gg‏ الغده التناسلية 7الهيرمون الطلق Alli pq gl‏ 
PIH‏ الهرمون الثبط للبرولاكتين ادوباهين) PRAH‏ الفيرسون الطلق للبرولاكتين. ATI‏ الهرمون المجه لقشر الكظر TSH‏ الهرمون النيه 
تلدرق PSI‏ الهرمهن اللنبة للجريب. LH‏ الهرضهون الملوتن. 


فحدد من التخامى الأمافية: شل الهرموتات الوطائية الخررة بشكل رئيسي لغايات 
تشخيصية (لتشخيص قصور النخامى). [لاحظ أن الوطاء يصنع طلائع بروتينية 
لهرموني القاذويرسك والأكسيتوسين اللذين oan‏ إلى التضامى الشلفية حيث يخزنان 
إلى أن يتم تحريرهما]. على الرغم من أن عددا من المستسترات الهرمونية الاه 
تستعمل حاليا لمعالجة أعوائ هرمونية محددة PS)‏ ق الأمثلة القادمة) هإن غالبية sia‏ 
الأدوية. ذات تطبيقات He‏ جية محدودة. aan G‏ التخامى الأمامية أو الخلفية 
5 حقناً عضلياً (iM)‏ أو تحت الحلد (SC)‏ أو داخل الأنف )!13133( : ولكنها لا gba‏ 
ig ore‏ ذات طبيعة ببتبدية تحعلها Sls SVL it pe‏ الحالة لليروتين الموجودة في 
السييل الهقضعى. 


(Gorticotropin) لششر الكظر‎ as all الهرمون‎ A 
مسؤول عن تصنيع واطلزق الببتيد‎ GAH الهرمفون المطلق لموجهة قشر الكظر‎ 
من الوطاء [ الشكل 3-23 ) وان الهرمون الموجة قشر الكظر‎ Proopiomelanocortin 
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(ACTH)‏ هو ناتج للمعالجة ما بعد الترجمة لطليمة عديد الببتيد هذا. [لاحظ أن 

CRH‏ يستميل تشخيصيا للتمييز بين Lajia‏ كوشينَم وبين الخازيا المنتيذة المنتجة 

ل ACTH‏ |. تشمل النواتج الأخرى ل US Proopiometanocartin‏ من الهرمون المثبه 

للخلية الميازنية غاما: والبروتن ۽ الشحمى Lay‏ الذي هو طليمة الإندورفينات. ف 

الحالة الطبيعية AGTH pny‏ من التخامى على دفعات وبنظم brags‏ عون يكو 

بأغلى 5 58 له حوالي السادسة صياحا. وبأدنى تركيز ف المساء د يتبة الكرب strass‏ 

إشرازه: بينما يتبيط الكورتيزول إطلاقة بالتفذية الراجعة السلبية: 

1. آلية الفعل: إن العضو المستهدق ACTH‏ هو قشر الكظر حيث يرتبط هثاك 
بمستقبلات نوعية على سطع الخلايا. المستقبلات المشغولة Jan‏ عمليات مقترنة 
يالبروتين 6 كتزيد من الأدينوزين أحادي الفوسفات العلقي (CAMP)‏ الذي dais‏ 
يدوره الخظطوة المحددة rate-limiting stap de pl!‏ في سبيل تصتيع الستيروثيد 
القشري الكظري [ من الكوليسترول الى gis. (Pregnenolone‏ هذا السبيل 
بتصئيع وتحرير الستيرويدات القشرية الكظرية والأندروجيتات الكظرية JEAN)‏ 
323( . 
2 الاأستههالات العلاحية: أن تواقر الستيرويدات القشرية الكظرية الصنعية ذ أت 
الخصائس التوعية قد حدد من استعفال موجهة قشر الكظر كأداة تشخيصية 
للتمييز بين تضوز الكظر اليدكي (داء أديسون: المتراشقق pg ates‏ الكظر) 
والقصهر الكظري الثانوي ( التاتج عن قصور ACTH bly al‏ من التشامى ). إن 
ا لمن تحضر ات العلا حية من موحهة فشر الكظر Corticolrapin‏ هي اها خالا سات 

من التخامات الأمامية للحيوانات الأهلية أو تكون على شكل ACTH‏ بشري صتعي 
يدعسى ا الذي cya ally‏ ال24 dies‏ أمينيا ذوات التيايات الاأمينية, 
وهو مفضل ف تشخيص قصور الكظر. يستعمل ACTH‏ 2 مفالجة التشتج الطغني 
Weel Aa) Wia)‏ ], 

3 التأخرات الضائرة: إن الانسمامات مشابهة cabelas‏ بالستيرويدات القشرية 
السكرية: شد تتشكل أصداد سند FUN) ACTH‏ هن plai‏ حيوائية. 


Somatotropin gail شر مون‎ E 
هو عديد ببتيد ضخم يتحرر من النحامى الأمامية استجابة للهرمون المطلق لهرمون‎ 
هرمون الثمو‎ SI pl الذي ينتجه الوطاء ( الشكل 2-25( يتم تثبيط‎ (GAM) النمو‎ 
انظر أدناه). يطلق‎ [ Somatostatin هوسهوماتوسياتين‎ pal بواسطة هرمون تحامي‎ 
هرمون الثموعلى شكل دفعات: وييلغ أعلى مستؤياته خلال الوح مع تقدم السن‎ 
ينقض إفراز هرمون الثم و الذي بصاحبة تقص ق كثلة الفضلات النعيلة. يتم‎ 
من المصادر‎ gaill هرمون‎ Lal المؤشب.‎ ONA اصطلناع هرمون النمو البشري بتقثية‎ 

الحيوائية فهو غير شال عند الإنسان. يؤكر السوماتوترويين ف العديد من العمليات رين يل ووو 
الكيميائية الحروية: e Ma‏ يزز تبيه عمليات تصنيع البروتين. ونكائر الخلاياء إفراز وأفعال الوجهة ACTH iiih‏ 
والنمو العظمي- إن زيادة تشكيل هيد روكسي برولين من اليرولين الذي يعزز تصنيع 6814 الهرمون اتطلق للموجهة القشرية: 
-Lg pel‏ 
1 آلية الفعل: العديد.من التأثيرات الفيزيولوجية لهرمون gaill‏ تحدث مباشرة 

على dal cal‏ ولكن يفطن sails‏ انه تحدت يتوسط سيوماتوعيديتات —Sematomedings‏ 

رهي عؤامل نموا وااشبيهة بالأنسؤلين .)۱8۴١١ GFA)‏ [لاحظ أنه في ضخامة 

النهايات تكون مستويات ۱۵۴١١‏ عالية تمكس ارتفاع مستوى هرمون النمو.] 
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2 الاستعمالات العلا جية: يس تعمل السوماتوتروبين في معالجة عوز هرمون النمو 
عند الأطفال. من المهم تحديد ما إذا كان عوز هرمون النمو ناتجا Wad‏ عن قصور 
النشاميء حيث تعد عوامل أخرى. كالحالة الدرقية الطييعية. أساسية من أجل 
hotel plas‏ بالسيوهاتوتروين. shat]‏ بعد كقزاسبة شرت عام 1990 واشارت 
الى أن إعطاء هرمون paill‏ للرجال قوق عمز الستين ولدة ستة اشهر خد زادت 
من كتلة الجسم النحيلة والكثافة العظمية وسماكة الجلد وأنقصت SDS‏ النسيع 
الدستي: حيثها بدأ الكثيرون بتسمية هرمون النمو بالهزمون المضاه الشيشهوحة. 
لقد أذى ذلك لإساءة استمالة عند بعض الرياضيين الذين يتطلمون Sep‏ 
أدائهم. ولكن هرمون Y paill‏ يوصف لهذه الفاية؛ وبعض الذين تناولوه أصيبوا 
يعرطي السكري.] إن دواء مكافنًا من dee Lill‏ العلا جية هو Somatrom‏ يحتوي 
على ثمالة اتتهائية من الميتيونيل Methiony!‏ غير موجودة فى العسوماتوترويي, 
وعلى الرغم من أن الأعمار الثصفية لهذه الأدوية قصيرة ( حوالي 25 (Rags‏ 
فإنها تحرض الكيد على إطلاق 188:1 ( الذي سمي Lashes‏ بالسوماتوميدين 
©) المسؤول عن أضال لاحقة شبيهة بأضال هرمون pelt‏ يجب عدم استممال 
Somatotropin‏ و Somatrem‏ عثد الأشخاصص ذوي المشاش العظمي Slat!‏ او المصابين 
alai‏ العطة Jas‏ التحف: 


©. الهرمون المثبط لهرمون paih‏ [السوهماتوستاتين (Somatostatin‏ 
ير تبط السوماتوستاتين مم مس SE‏ متميزة ف النخامى وهي 38782 و SETAS‏ 
والتى تقبط إطلاق هرمون الثمو والهرمون المثبة للدرق. وقد تم عزله ق الأضل من 
الوطاء. وهو عديه ببتيد phew‏ يوجد أيضا ف العصبونات عبر الجسم بالإضافة 
إلى الأمعاء والبتكرياس. له اذا العديد من الأضال, طبثلا, هو ليس ققط مثبطا 
الإطلاق هرمون الثم يل يثيط أيضا إطلاق الإنسولين والفلوكاغون والفاسترين. 
Octreatide‏ هو مشابه تصنيعي ثماني الببش د للسوماتوستاتين: وعمره النصفي أطول 
منه: ويتواغر أيضا منه مركب مدخري Depot‏ كلا الشكلان يثيطان هرمون النمو 
IGF y‏ كد12 ساعة وستة أسابيع على التوالي: وقد استعملا ف معالجة ضخامة 


التهايات Acromegaly‏ الناتجة عن الأورام المفرزة للهرمون وف الإسهال الإفراذي shirt‏ 
gal tt‏ للؤورام المنتحة dial!‏ المعو القعال على (ViPFomas ) ae yal‏ سن Héstrelin A ol ol‏ 


الضائرة للأوكتريوتيد تطيل اليطن. غثيان: وإسنهال دهني. إنه يسبب تأخر إقراغ 
المرازة. وبالاستعمال المديد قد نتشكل حصيات مرارية كولس تيرولية لاعرضية. 
adia]‏ إن مشابهاً لهرمون النموذا بوليميرات ملتصقة من يولي إيثيلين غليكول. 
ويدعي i Peguisomant‏ يستممل فى معالحة ضخامة النهايات المعندة على eal‏ ` 
الجراحية والشماعية والدوائية ويعمل كتعاكس على أحد مستقيلات هرمون paill‏ الشكل 428 


وينت dic‏ تعديل طبيعي لمستويات [IGF-I‏ إفراز الهيرفون المتبه للجريب FSH)‏ والهرمون 
z‏ الملوتن LH‏ 
8. الهر مون المطلق لموحهة الخدد التناسلية /(GNRH)‏ الهرمون المطلق asl E‏ 
لله رمون الملوتن (LHRH)‏ 5 


يدهعى الهرمون المظلق لموجهة الغناد الناسلية Lai‏ بالغونادوزيلين .Gonadorelin‏ 
وهو عؤلف من عشرة ببتيدات ويئتجه الوطاء. إن الإقراز النبضي Pulsatile‏ 
GRH J‏ يعد ضروريا لإطلاق الهرمون المنيه للجريب (PSM)‏ والهرهون الملوتن (LH)‏ 
من التحامي: بيئما يبط اعطاؤه السحمز إطلاق موجهة الغدد التتاسلية. يستعمل 
Gn‏ لتتبية الأتتاج الهرموني من القدد التناسلية في قصور suali‏ التناسلية. تعمل 
المديد من المشابيات الصنهية Goserelin yLeuprolide Lis‏ و Histrelin a Mafarelin‏ 


Ill‏ هرموئثات التخامى الخلفية 


e/g 


= 


كمشابهات غند مستقبلات GnRH‏ ( الشكل ado C849‏ في شيط إنتاج هرمون 
Jill‏ ااا ا ادا قوی دال في aS IORI‏ نات واناد ziko‏ 
ia pl‏ : والبلوع المبكر. تت تتضفن التأتيرات الضائرة للغوناد وزيلين فرط الحساسية:؛ 
التهاب ١ aleli‏ والصبداع. ريما تسبب المشابهات kaili die‏ ء Lind‏ حادا ا وتعرقا pai‏ 
الشبق واكتثاباً وكيسات مبيضية. play‏ استهفاز ل هذه الأدوية عند الحامل والمرضع. 
Lal‏ عند الرجال فتسيب ارتقاعاً في التستوستيرون والذي يؤدي إلى ألم عظمي: كما 
فد يحدث هيات ساخنة. وذمة. تثدي: ونقص الشبق. 


E‏ موجهات الغدد التناسلية Gonadotropins‏ الموجهة التناسلية الإياسية 

البشرية tua)‏ الهرمون المنبه للجريب ign gl (Ph)‏ الشيمائية البشرية (Hea)‏ 
موجهات الغدد التناسلية ( الفونادوتروبينات) هي بروتينات سكرية تنتجها التشامى 
الأمامية. وتقوم بتنظيم الهرمونات الستيرويدية التناسلية. لها استعمال ق معالجة 
العقم عند الرجال والنساء. تستحصل gs pa) Menotropins Gling Splatt‏ الغدد 
التناسلية الإياسية البشرية (WMG‏ فن بول النساء في سن الأياس ويحتوي على FSH‏ 
Lal UH‏ 8 ( الهرمون المشيماثي اليشري) فهو مقلد ل LH‏ ويشبهه بنيوياء ويطرح 
Layi‏ في البول. Urotollitropin crag ple ba pes‏ هو FGM‏ يستحصل علية من النساء 
في سن الإياس وهو خال من LH‏ قوليتروبين Folletropin beta Ga‏ هو FSH‏ ہشري ثم 
تصنيعه بتقنية DNA‏ المؤشب, تعطى جميع هذه الهرمونات حقناً عضلياء إن حقن 
FSH g 6‏ على مدي 5 الى Lage VE‏ يسيب نمو الجراب المبيضي ونضجة: Diay‏ 
تال د 68 تحدث الإباضة. Ld‏ عند الرجال الذين يعوزون موجهات الفدد التناسلية, 
قان المفالحة ب WG‏ لس كنا je leone‏ ا ١‏ وبالعقن اللأحق ل WMG‏ تيكين 
الط اف تتضمن التأثير أت الضائرة EEE‏ المبيضسشن pans Lassa‏ ن حجم Lal opal‏ 
تعدد الولادات فليست ثادرة: وقد يحدث التندي عند الرجال. 


١ Prolactin البرولاكتين‎ F 
هو هرمون ببتيدي يشيه في بنيته هرمون النموء ويفرز أيضا من النخامى الأمامية,‎ 
إقرازه بالدويامين الذي يعمل على مبستغبل ,6. ا. وظليفته الرئيسية هي تنبيه‎ dads 
الخليب. كما ينق الرغبة الجنسية والوظيفة الإنجابية. يدخل الهرمون‎ jl al 
اليووزين كيتاز الذي يعزز ضصفرة التيروزين والتفميل المورثي. لا‎ pio الخلية‎ 
پوجد مستحضر متوافر لفلاج حالات نقص برولاكتين الدم. أما فرط برولا كتين الدم‎ 
الذي يترافى مع كر الحليب وغصور الغده التفاسلية فيعالح عادة بمقلدات مس تفيل‎ 
و عسنادومعطهن. كما پس تمل كاذ الدواءين في‎ Bromocriptine Gri ونا عمقل البروموگر‎ 
يؤثران فقط على مستقبل‎ Y Late الأورام الغدية الصقيرة والكيرة الخلايا‎ Bl Lee 
يسيبان ازديادا قي دوبافين الوطاء وذلك‎ tial البرولاكتين ولكتهعا‎ 31 jal لتثبيط‎ D, 
مشاكل‎ Glynis aflaai و تاك اتنا الصضائرة: الفثيان: ء‎ vtech بإنقاض شق‎ 


II‏ هرمونات النخامى الخلفية 


خلاقاً لهرمونات القصن الأمامي للتخامى. فان هرموئات الفص الخلفي, الفازويرسين 

والأوكسيتوسين لأ تخضع لتنظيم هن قبل هرمونات مطلقة. وانما يتم تصنيعها في 
‘Sais ekia!‏ إلى التخامي الخلفية ثم تطلق latal‏ شارات فيز Fadma dye gles‏ 
مثل plal‏ أوسمولية La Dall‏ أو aril‏ انها هرعونات غير ببتيدية: ذات بثية Jale‏ 


e 


Vasaprassin “‘Orylocin: i ] 


الشعل 523 


280 


يعنيب je‏ نماض الشريت: إن ih plea!‏ الكبريت يعطل هذه الهرمونات. كما أن 
الإنزيمات الحالة للبروئين يمكن أن تشطرها جمد اد جو . يفتلك 


Oxytocin أو كسيتوسين‎ A 
بس تلص الأوكسيتوسين اا من التخامات الخلفية للحيوانات: ولكنه الآن يتم‎ 
تصتيعه كيميائيا. ينحصر استعماله فقط ف التوليد لتثبيه تقلصي الرحم لتحريض‎ 
أو تقوية المخاض أو لتعزيز قذف الحليب من الثدي. [لاحظ: تزداد حساسية الرخم‎ 
الأوكسيتوسين مع تقدم عمر الحمل حيث يكون تحت سيطرة الإستروجين. | لتحريض‎ 
الملخاضن يعطى الدواء وريديا: ولكن عندما يستعمل لتحريض إضراز الحليب فائه‎ 
ينيب الأوكسيتوسسنين قذف الحليب بتقليصله للخلايا الظيارية‎ Leal يعطى ارذ اذا‎ 
الزغم من أن السفية غير شائعة عندما يعطى‎ dey العضلية حول عنبات الثدي.‎ 

الدواء علي نسو ملائم: فقد ذكرت التقارير حدوت نوب ارتشاع الضفظ: وتمز 
aa‏ واحتباس الماء. وموت الجنين. أما فعاليتة المضادة الإدرار والراشة للضغط 
فهى أقل بكثير من القازوبرسين. الاحظ: يمنع استممال الأوكسيتوسين في حال 
المجيثات المعيبة؛ والكرب الجئيني. والولادات الباكرة:] 


Vasopressin قار وبر يسين‎ B 

الغازوبريسين (الهرمون المضاد للإدرار) يشبه الأوكسيتوسين ينيويا. لقد حل 
الهرمون غير الببتيدي الذي يكم تصتيعة كيميائيا محل الهرمون الم تخلص من 
النساعات الخلفية العيوانية. يعتلك الفازويرينسين تأثيرات مضادة للإدران dadda‏ 
مقبضة للأوعية ( الشكل 5-23). يرتبط الفازوبريسين في الكلية بعستقبلات ,۷ فيزيد 
تفوذية الماء وارتشافه في caw GY‏ الجامعة. ull‏ شیو low is‏ على نحو رئيسي في 
eMe‏ البوال التقه. كما تستعمل Lia‏ قي السيطرة على الثزف من دوالي المري أو 
الرتوج الكولونية. التأثيرات الأخرى للفازوبريسين تتواسظها مستقيلات ۷ المتواجدة 
في الكبد والعضلات الملساء الوعائية (حيث تسبب التقيض الوعائي) وآنسجة أخرى. 
وكما هو متوقع. تتضمن التأثيرات السمية الرئيسية الانسمام المأثي ونقص صوديوم 
الدم. يمكن أن يحدث صداع؛ وتقبض قصبيء ورحفة. يجب توخي الحذر عند 
اسنتعمالة عند المرى المصابيث بالداء الأكليلي والصرع والريو. 


Desmopressin ديسمو بريسين‎ .C 
بسيب التأثبرات الزافعة للضغط للفازوبريسين فقد تم تعديلة إلى ديسعويريسين‎ 
ديسامينو- 4-8- أرجينين قازوبزيسين) الذي يمتلك قمالية صتقرى على‎ -1 
Ko هما يجملة خالياً بشكل كبير من التأثيرات الرافعة للضغط.‎ V, مس تبات‎ 
أطول من‎ lab هذا امشابه عاليا ف عمائجة البوال التفه والتبول الليلي: وهو ذو‎ 
pe الفازويرسين. يعطى الديسمويريسين داخل الأنف, ولكنه قد يسيب تخريشا‎ 


Thyroid Hormones الهرمونات الدرقية‎ IV 


تُسهل القدة الدرقية الثمووالتضج الطبيفي وذ لك بمحافظتها على مستوى من 
الاستعلاب في الأنسجة ease‏ كنيو it Bishan Gib‏ الطبيعية: (lege pall‏ 
الدرقيان الرفيسيان ن هما ثلاثي يودوثيرونين ETA)‏ الشكل الأكثر شعالية) والفيزوكسين 
(14). على الرغم من أن الغدة الدرقية ليست أساسية للحياة: فإن عدم كفاية إفراز 
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الشكل 8523 
التضننيع الحيوي للهرهوتات الدرقية. 


الهرمون الدرقي (قصور الدرق) يسبب بطء القلب ونقص المقاومة للبرد وبطء الفمالية 
العقلية والفيزيائية (قد يسبب هذا غند الأطفال تأخرا عقليا وقزامة ). وف حال فرط 
الهرمونات الدرقية (فرعل الدرفية) فقد يحدث تسرع فلبيء واضطراب النظم القلبي؛ 
ونقص وزن؛ وعصبية؛ ورجفان: وازدياد نتاج العلب. [تفرز الغدة الدرقية أيضا هرمون 
الكالسيتونين - هرمون خافض لكالسيوم الدم:] 


A‏ تصنيع وإفراز الهرمون الدرقي 

wks‏ الفدة الدرفية من جزيبات متعددة: ويتكون كل جريب من طبقة مفردة هن 

الشلايا الظهارية التي تحيط لمعة Gites‏ بالغراء ( تيروغلوبولين (Ta‏ الذي يعد 

الشكل المخترن من الهرمون الدرقي. يظهر الشكل 6-28 ملخصا عن خطوات تصفيع 

وإفراز الهرمون الدرقي. 

1. تنظيم التصنيع: يتم ضبط Aiala a‏ الدرق بواسطة Cope pe‏ موجة: الهرمون المثبة 
للدرق Thyratropin, TSH)‏ (. الثيروتروبين بروتين سكري ذو WB Me‏ بنيوية مع LH‏ و 
FSH‏ ويتم تركيبه قي التحامى الأمامية ( الشكل 2-28( ان امستحداث TSH‏ يحضم 
للهرهون الوطائي المطلق للثيروتروبين (TRH‏ إن قمل TSH‏ يتم بتوسط GAMP‏ 
ea‏ إلى بيه قبط اليوديد )1( يتأكسد اليود الى اليؤد tt) lodine‏ يتوسط 
pall‏ وكسيد از ويتبع ذلك يودئة التيروزين على الثير و غلويض diss] -Thyroglobulin‏ 
أن وجود أشداد للبيزوكسيداز الدوقي ps5‏ مشخصة لالتهاب الدرق لهاشينوتق] 


282 3 3. هرموتات النخامي والدرق 
إن تكثف اثنتين من ثمالات الثيروزين ثنائي اليود ينتج عنه Laky T‏ تكثف ثمالة 
الووزين تنائي اليود مع MILES‏ الثيروزين أحادي اليود فينتح die‏ 13 الذي يكون 
لا يزال مرتبط ا بالبروتين. تطلق الهزموثات الدرقية بمد إنشطار حال للبروتين 
للغلوبولين الدرقي ATG)‏ 


2. تنظيم الإفراز: يتم تنبيه إغراز TSH‏ من النخامي الأمامية بوساطة TRH‏ الوطاثي. 
يعدي تثبيظ راجع TRH J‏ بامستويات الدوزائية at Lal‏ للهرمون الدرقي: | لا حط 
ايشا ان الشرعات الدوائية من الدويامين او السوعاتوستاتين او المتروثيدات 
القتشرية السكرية يمكنها أيضا أن عبط إفراز [.TSH‏ يرتيط معظم الهرمون TA)‏ 
[T4 3‏ مع الغلوبولين الرايط للتيروسكين (TRG)‏ ف اليلدزها. 


B‏ آلية الفعل 
كل من 14 و 13 يجب أن ينفك من البروتينات البلازمية الرابطة للثيروكسين قبل أن الشكل 723 
يدخل إلى الخلايا Lal‏ بالانتشار أو بالنقل الفعال: يتم داخل الخلية تزع اليود من 14 بممكن للتحريض الإنزبي أن يزيد من استقلاب 
انزيميا فيتحول إلى 13 الذي يدخل النواة وياتصق مع مستقبالات محددة. إن تفعيل الفبرموتات الدرقبة. 13 - ثلاثي بودوثيرونين. 
هذه المستقبلات يعزز تشكل ANA‏ ومن ثم تصئيع البروتين: الذي يكون مسؤولا من TE‏ ليروكسين. 
Ta ul i‏ 


C‏ الحرائك الدوائية 
يمتص كل من TH‏ و TE‏ بعد الإعطاء القموى. يمكن للطعاغ ومستحضرات الكالسيوم 
ومضادات الحعفوضة الخاوية على الالومينيوم أن تفقصى سن امتصساض 74 YLE‏ 
تؤثر على TS‏ يتحول TA‏ الى 13 بواسطة أحد Saas jal‏ نازعين لليود Deiodinases‏ وذلك 
اعتمادا على التسيج. تستقلب هذه الهرمونات بواسطة PaO Alaa‏ الميكرزومي. إن 
الأدوية المحرضة لائر یمات Phenytoin, Rifampin ia PASO‏ و Phenobarbital‏ تسرع 
استقلاب الهرموئات الدرقية ( الشكل 723{ 


D‏ معالجة قصور الدرقية 
ينح فسور الدرق عادة من تخريب مناعي ذاتى للفدة الدرقية أو للبيروكسيداق, 
ويشخص بارشاع slug TSH‏ ب Lovothyroxin (T4)‏ الذي يعطى مرة واحدة يوميا 
بسبب غمره التصفي الطويل. يفكن تحقيق الخالة الثايتة في 8-8 أسانيع: ترتيظ 
السمية مياشرة بمستويات TH‏ وتتظاهر بالعصيية والخفقان القلبي وتسرع القلب 
وعدم تحمل العرارة وفقدان وزن غير sallan‏ 


ع. معالجة فرط الدرقية (الانسمام الدرقي) 

تتراطق الكميات المشرطة من lage gil‏ الدذرفية ف الدوران مع عدد من الحالات 

المرهصية: تشمل ela‏ غريفزء aaah pal‏ التبصي: والجدرة. تكون مستويات TSH‏ 

الدورائية ناقضة ق هذه الحالات. وترمي المعالجة هنا إلى إثقاص تصنيع gl fg‏ 

إتقاص إطلاق المزيد من الهرمون» ويعكن أن يتم ذلك بإزالة الغدة الدرقية بشكل 

جزثي أو كلي؛ أو بتثبيط تصنيع الهرمونات. أو بحصاز تحرير الهرمونات من 

الجريبات. 

1. إزالة الدرق الكلية أو الجرئية: يمكن لهذا أن ينجز Leal‏ جراحياً أو بالتخريب 
بوساطة الجزيفات Go‏ التي يشمها اليود الفمال شماهيا )9( الذي يتم قبطه 
انتقائياً من قبل الخلايا الجريبية. يمالج المرضى صغار السن بالنظير (isotope)‏ 
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يدون معالجة مسيقة بالميثمازول Methimazote‏ ( انظر Le‏ سيأتي) tava,‏ لأعمتين. 
معظم المرضى يصيحون مصابين يقصور درقي Hypothyroid‏ نتيجة هذه الدواء 
ويتطلبون معالجة بالليقوثئيروكسين. 


2 تثبيط تصنيع الهرمون الدرقي: تدر كز الثيوأميدات والبروييل ثيوراسيل 
PTY)‏ )والميثيمازول في الدرق: tis.‏ تقبط هذه الأدوية عمليات الأكسدة المطلوية 
من اجل يوذنة مجموعات التيرؤزيل كما شط افتران التيروزينات اليودية لتشكل 
84 5 ( الشكل 23 CB-‏ يقوم البروبيل ثيورامسيل PTU‏ أيضا بحصر تحول TA‏ الي 
3 الاحظ: ل تمتك هذه الأدوية تأكيرا على الغلويوليئن الدزفي الخزن فسيما 
في الدرقء لذتك تتأخر shat‏ ثيرات السديرية الملحوظة لهذه الأدوية حت ah‏ 
مخازن الفلويولين الدرقي ]. تمتص الثيوأميدات جيداً من السييل الهضمي؛ 
ولي أعمارها التصنية قصيرة:. يشلاب الملاج عدة جرعات من PTU‏ يومياً ۽ Lal‏ 
الميثيمازول قيطي بصسرعة وحيدة يوهيا نتيجة مدة تأكيره الماد aa. Bull‏ 
الأدوية بطيثة التأثير: ولذلك فيي غير شالة فى العاضفة اندرقية (انظر أدناه). 
قد يحدث النكس, Lal‏ التأثيرات الضائرة النسبية فتشمل تقض المحببات والمافم 
والوذهة. 


3. العاصفة الدرقية: إن محصرات بيتا التي لا تملك ضمالية محاكية للودي. مش 
البرويرانولول؛ هي شالة في إنقاص التثبيه الودي الواسع الذي يحدث في فرط 
الدوفية. إن الإعطاء الوريدي علاج شال ف العاصقة الدرقية: العلاج البديل 
عند المرضى الذين يغائوا من قصور قلبي شديد أو ربو قصبي هو إعطاء حاصر 
قنأة الكالسيوم Diltiazem‏ . تحضمن الأدوية الأخر ى المستعملة في معالجة العاصفة 
الدرقية aS) PTU‏ يبط التحول المحيطي ل T4‏ إلى 5 خلافاً للميتيمازول ): 
اليوديد: والسديروتيدات السكرية [ للوقاية من حدوث الصصدمة ). 


4. حصار إطلاق الهرمون: شومح اليوديد بجرعته الدوائية بتشيط يودنة التيروزين 
(ويدعى ذلك يتأثير (Woill-Chaikett‏ ولكن هذا يدوم أياما قليلة ققط. الأهم من 
ذلك عو أن اليوديد يبط تحرير الهرموئات الدرقية من الثيروغلوبولين عير آئية 
غير مقهومة بعد. نادرا ما يستممل اليوديد هذه الأيام کملاج وحيد. ولكنه يستعمل 
لعالجة توب السمية الدرقية المميتة (العاصفة الدرقية) أو يعطى قبل الحراحة 
لأنه ينقص من توعية الفدة الدرقية. لا يفيد اليوديد في المعالجة طويئة الأمد لأن 
الدرق تتوقف عن استجابتها له بعد بضعة أسابيع. يعطى اليوديد فمويا؛ وتأثيراته 
الضائرة فتيلة وتتضمن قرحات ف الغم والحنجرة وطفحا وتقرحات في الأغشية 
المخاطية وطعما معدنيا قي rll‏ 
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أسئلة للدراسة 


اخاز الجواب الأفضل 


1.29 تتضمن أعراض فرط الدزقية كلا مما يلي ما عدا؛ اهاب ٠‏ 6 بعاني اتصاب بغرط الدرقية pled LIE‏ جراري مشرط. 
شرع القلب: = 


8 بركرة وغصيبية, 

Lae ©‏ المشاومة لليرد. 
D‏ ضياع الوزن. 

blis, E 


85 أي هما يلي هو الوضف Jed‏ لتأثير اليزوييل ثيور اسيل على Dea‏ يسر الل aided‏ بل تصنيع الهرمونات اتذرقية. UEN‏ 


8 يقبط قبط اليود من الخلايا الدرفية: TSH‏ هن التخامي الأمامية. 


©. يمنع إطلاق الهزمون الدرقي من الفلويولين veoh!‏ 

Eai يحصر يودئة واقتران التيروزين ف الغلوبوليت الدرقي‎ D 
الهرمون الدرشي.‎ 

E‏ وحصر اطلاق الهرهونات من الغدة الدرفية. 


3 يفكن معالجة فرط الدرقية بكل من الأدوية التالية عدا: | لواب A=‏ ثلاثي يودوثبروتين هو هرمون درقي يتم إنتاجه بشكل فرط | 
AG 8‏ | يودوثيرودين. في فرط الدرقية. 
B‏ الاستتصال الجراحي للفدة الدرفية. 
6 الیودید: 
D‏ بروبيل تيوراسيل. 
E‏ هیتیمازول. 


AZ‏ أي من الهرعونات التالية هو غير ستيدية مها يسمم بإغطائه 
Shiga‏ 
ACTH A‏ 
8. شر -paill Ue‏ 
ع "GnRH‏ 
D‏ ثيرو sone‏ 
RH „E‏ , 


الجواب = على الرغم من أن التبر ونب مشق مذ الحمضن الأميني 
pet‏ فهو لبس يبتيداً ولا plis‏ باشمض gandi‏ 


3 أى هن الاستعمالات الدوائية الثالية خاطئ؟ 
A‏ دوسموي :سبيت معالجة البيلة التفهة, 
8 أؤكتريوتيد: atlas‏ الأسهال المراشق لأوراع الببتيد المموي 
القعال على الأوعية: 
6. أوكسيتوسين: تحريض المخاض. 
د chOG‏ عالجة المقم عند الرجال والنساء. 
E‏ بتفقيزومائت: معالجة قصر القامة عثد الرجال والتساء: 


اواب ه E‏ بيففيرويانت هومعاكس لستقلات هرمون النمو ويستعيل | 


الإنسولين وخافضات سكر الدم 
الفموية 


Insulin and Oral Hypoglycemic Drugs 


eee 
الهرمونات الببتيدية: الأنسولين والقلوكاغون‎ pS البتكرياس هو غدة صماوية‎ 
daa Le las jp! pos الاخراز‎ Aus she Pu والسوفاة تات دق نفس الوقت شو‎ 


يتم إفراز الهرمونات البيتيدية من الخلايا المتوضعة في جزز لاتفرفائس BLIE)‏ 
المنتجة لالإنسولين: خلايا © المنئجة للفلوكاغون, وخلايا 5 المنتجة للسوماتوستاتين). 
برهم الهرهونات دورا هاما حتظيم القعاليات das Ma‏ 2 العجسم: وخاضة 
امستتباب غلوكوز الدم. قد يسيب فرط إنسولين الدم ( الناتع Wia‏ عن ورم إنسوئين 
(insulinoma‏ تقضا شديدا في سكر الدم: والأكثر شيوعا أن يسبب العوز التسبي أو 
المطلق في الإنسوئين LAS)‏ في السكري) فرطأ خطيراً في سكر الدم. والذي إذا ترك بدون 
معالجة فقد يؤدي إلى اعتلال شبكية المين واعتلال كلويا وعصبيا ومضاعفات قلبية 
وعائية. إن المعالجة بالإنسولين أو خافضات سكر الدم الغموية (الشكل 1-24( يمكن أن 
تقي من المراضة وتتقصن الوقيات المعلقة بالسكري: 


Diabetes Millitus السكري‎ .|| 


يزداد وقوع السكري على نحو متسارع في الولايات المتحدة والمالم. فمثلاً يقدر بأن 
أكشر من 180 مليون شخصصن حول العالم مصابون من السكري: ويتوقع أن يتضاعف 
انتشاره في عام 2090 يعائي واحد وعشرين مليون شخص فق الولاي ات المتحدة من 
السكري: ويعد هذا المرضى السبب الرئيسي للعراضة والوقيات. لا يعتبر السكري فرشا 
وحيدا؛ بل هو مجموعة متالزمات مختلقة تتميز بارتفاع في غلوكوز الدم ناجم عن عوز 
نسبي أو مطلق للإنسولين. [ملاحظة:؛ ف كثير من الأحيان يتفاقم الإطلاق غير الكافي 
للإنسولين في فرط الغلوكاغون.] قامت الرابطة الأمريكية للسكري (ADA)‏ بتمييز أريعة 
أصناف للسكري: النعط | (سابقا؛ السكري المنتمد على الإنسولين) . التمط ١|‏ [سايقا: 
السكري غير المعتمد على الإنسولين): السكري الحملي؛ والسكري الناجم عن أسباب 
أخرى (مثلا: عيوب ورائية أو أدوية). يلخص JEAN‏ 2:24 ميزات التمط الأول والثاني 
للسكري. يعرف السكري الحملي بأنه عدم تحمل الكاربوهيدرات يحدث أو يتم كشنه 
خلال الحمل, من الضروزي أن تتم السيطرة بشكل كاف على السكر خلال الحمل OF‏ 
السكري الحملى غير المسيطر عليه قد يودي الى جنين غرطل وعسر ولادة الكتف (ولادة 


dagal‏ الداء السكري 
(INSULIN |‏ 


واو ووم lL‏ 


الشكل 1.24 
فلخ الادوية الخنافضة لسكر pall‏ 


عسيرة) ونقص سكر عند الرضيع. إلا أن الحمية والتمرين و/أو تناول الإنسولين يمكن 
أن يفيد في ذلك. وقد يكون الفلا وريد glyburine‏ بديلا آمنا للأنسولين في معالجة 
السكري الحملي. ولكن الأمر يتظلب إجراء دراسات نعشاة كبيزة من أجل aaa‏ تأثيره 
على الرضيع بشكل أفضل وتحديد الجرعة الأمتل. 


A‏ النمط | من السكري 

يصيب الثمط الأول من السكري الأشخاص في عمر البلوغ أو عتد البائقين الصغارء 
وقد تحدث أشكال كامنة في مرحلة Aia Y‏ من الحياة. يتميز هذا المرض بعوز مطلق 
للإنسولين ناجم عن نخر واسع في خلذيا بيتا على نحو كبير. يعزى فقد ان وظيفة 
خلية بيتا غادة إلى عمليات مناعية عوجهة ضد خلية io‏ قل تتحرض ينزه فيروسي 
أو بفعل الذيفانات الكيميائية. وكنتيجة لتخرب هذه الخلايا يفشل البنكرياس في 
الاستجابة للفلوكوز. وتظهر الأعراض الكلا سيكية لمو الإنسولين في النمط الأول من 
السكري ( سهاف. عطش, تعدد My‏ ونقص وزن). يتظلب النمظ الأول للسكري 
إعطاء إنسولين خارجي المنشأ لتجنب الدخول في حالة التقويض التي تنجم عن 
وتتظاهر ب فرط سكر الدع والحماض الكيتوني المهدد للحياة. 


1. أسباب التمط الأول للسكري: تتم المحافظة على المستويات القاعدية المتخفضة 
فن الأنسولين الدورائي التحعضة tie‏ الشخضن الطبيعي قي apal‏ بعد امتصاضى 
(امتصاين العتعام ) مين خلال الإهراز الثابت لخلية يتا وهذا يتبط تجلل 
الشحوم وتحلل البروتين وتحلل الفليكوجين. يحذت الإغراز المفاجن للإنس ولين 
خلال دفيقتين بعد هضم الوجبة الطعامية كاستجابة للزيادة العابرة في مستويات 
الغلوكوز والحموض الأمينية قي الدوران: ويدوم ذلك حتى 15 دقيقة ويتبع بإفراز 
الإنسولين بمد الوجبة الطعامية. ولكن باهتراض أن خاذيا بيتا كلها عديمة الفمالية 
فإن المريض بالنمط الأول من السكري لا يستطيع الحفاظ على مستوى إفرازي 
قاعدي للإسولين ولا يستجيب على تيدلات الوقود الدوراني (الشكل 3-24( إن 
تطور وترقي اعتلال الأعصاب واعتلال الكلية واعتلال الشبكية يرتبط بش كل 
مياشرة مع مدى ضبط سكر الدم ( الذي يقاس بمستويات غلوكوز الدمو/او 
الخضاب العليكوزيدىق (Age‏ 


2 العالجة: تمتمد سالجة النمط الأول على الإنسولين خارجي المنشأ (حقناً) لضبط 
فرط سكر الدم وتجنب الحماض الكيتوني والمحافظة على مستويات مقبولة من 
الخضاب الفليكوزيدى he] (HAG)‏ حظة؛ يتتاسب معدل تف كل الحخضاب 
الفليكوزيدي مع وسطي تركيز غلوكوز الدم خلال آخر ثلاثة أشهر؛ ولذلك يعتبر 
ها٣‏ مقياسا مدي شالية المفالجة ف المحافظة على غلوكوز الدح طبيعيا عثد 
السكريين.] ترمي المعالجة من إعطاء الإنسولين في اللمط الأول للسكري إلى 
المحافظة على تراكيز غلوكوزية دموية أقرب ما تكون إلى المستوى الطبيعي وتجنب 
التأرجح الواسع في مستوياته والذي قد يساهم في حدوث المشاعفات على المدى 
البعيد. إن استعمال أجهزة مراقبة غلوكوز الدم المنزلية قد سهل المراقية الذاتية 
المتكررة والمعالجة يحقن بالإنسولين. يمكن أيضا إعطاء الإنسولين بالتسريب المستمر 
تحت الجلد (مضخة الإنسولين)؛ وهي طريقة أكثر ملاءمة وتخلص المريض من 
حقن الأنسولين اليومية المتعددة؛ كما أنها مبرمجة أيضا لإفراز الإنسولين بمعدل 
قاعدي. وتسمع للمريض بإعطاء dans‏ من الإنسولين ليعاوض ارتفاع غلوكوز pall‏ 
أو يستبق وجبة طعامية قادمة. الطرق الأخرى لإعطاء الإنسولين في الطريق عبر 
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Se 


الشكل 224 
مقارئة بين النمط الأول والثاني للسكري. 


الشعل 324 

إظلاق الإنسولين كاستجابة للتسريب الثابت 
للقلوكورز عند الاش غاص الطبيعيين diiy‏ 
مرضى السكري. 


Insulin and its analogs ااال الإنسولين ومضاخئاته‎ 


abel!‏ والطريق الشدق والطريق عير الأنق. لها تششم سانيا لسرا أميلين 
فو هرمون يشر عم الإتسولين من الخلايا Go‏ بعد تناول الطمام ١‏ وقد يستعمل 
البرامليتتايد (وهو مشابه تركيبي للاميلين) كملاج إضاض مع الاتسولين. 


8. النمط الثانى للسكري 

إن غائبية السكريين هم من الفط الثاني. يتأكر المرض بالوراقة والشيخوخة واقبد انة 

والمقاومة المحيطية للّنسولين. وليسس يالاليات المناعية والفيروسية- وتكون التبدلات 

الاستقلابية الملاحظة هنا أقل شدة من الثمط الأول (مثلاًء مريض النمط الثاني 
لا يطود حماضا كيتونيا ) . ولكن المواقب السريرية بعيدة المدى قد تكون شديدة 
( المضاعفات الوعائية وما قد يتلوها من مضاعفات خمجية يمكن أن يؤدي إلى بتر 

الأطراف السفلية). ١‏ 

1. الأسياب: يحتفظ البتكرياس في التمط الثاني من السكري ببعض وظيفة خلايا 
بيتا؛ ولكن إفراز الإنسولين المتبدل غير كاف للمحافظة على استتباب الفلوكوز 
قل الدم (الشكل (a-m‏ كد تنقصن كللة خلايا بيتا بشكل تدريجي في الثعط 
الثاني للسكري. وخلاها للثمط الأول فإن النمظ الثاني للسكري غالبا من النمط 
البديئنين. [لاحظ أنه ليس جميع البدينين من الأشخاص يصبحون سكريين]. 
يترافق النمط الثاني للسكري على نسو متواتر بنقص حساسية الأعضاء المستهدفة 
نحو الإتسولين الداخلي أو خارجي LEN‏ (الشكل 4-24)؛ وتعتير هذه المقاومة 
للإنسولين سييا رئيسيا لهذا النمط من السكري. 

2 المعالحة: ترمي معالجة النمط الثاني للسكري للمحافظة على تراكيز غلوكوز put!‏ 
ضمن الحدود الطبيعية والوقاية من تطور المضاعقات بعيدة المدى للمرض. يؤدي 
كل من إنقاص الوزن والتمرين وتعديل الحمية إلى أنقاصى مقاومة للإنسولين 
وتصحيح قرط سكر الدم ق التمظل الثائي للسكري عقد يمصى المرضى. ولكن 
معظم المرضى يعتمدون على التداخلات الفارساكولوجية اخافضات سكر الدم 
الفموية. تتراجع وظيفة خلايا يتا مع ترقي المرض حيث غالبا ما تصبح المعائجة 
بالإنسولين ضرورية للحصول على مستويات غلوكوزية مصلية مقيولة ( الشكل 5.24 ) : 
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الإتسولين هو هرمون عديد البيتيد من سلستين ببتيد تين متصلتين بجسور شاثية 
السلفيد i‏ ويتم تركيبه من ظليعة الإنسولين التي تخضع لاتشطاز حال للبروتين فينتج 
الإنسوئين والبيتيد 6 ويقرز كلاهما من قبل الخلية بيثا اليتكرياسية. [یشرز مرضى 
التمط الثاني من السكري مستويات عالية من طليعة الأنسولين. ونظراً لأن المقايسة 
المناعية الشماعية لا تميز بين الإنسولين وطليعته وذلك فإن مرضى النمط الثاني لديهم 
مستويات من الهرمون الفعال أقل مما تيديه القايسة. ولذلك؛ إن قياس البيتيد C‏ 
الدوراني يعد مؤشرا أفضل مستويات الإنسولين.] 


Insulin Secretion الإنسولين‎ 3) 8! A 
يتم تنظيم إفراز الإنسولين بوساطة المستويات الدموية لغلوكوز الدم ويعض الخموض‎ 
والوس ائظ‎ (Lan! الآميئية وبعض اتهرعونات ([انظر الهرهوئات المفدية المعوية‎ 
الذاتية. يتم تحريطن الأقراز غاليا من فيل المستويات العالية لغلوكوز الدم الذي يتم‎ 
بوساطة ناقل الغلوكوز. حيث تتم هناك فشرته‎ duly Stal) اتخالة الي خلذيا بيتا‎ 
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4.24 iN 
التأثيرات الرئيسية المساهمة قي فرط سكر‎ 
الدم الشاهد في النمط الثاني للسكري,‎ 


52d الشعل‎ 

مدة الإصابة بالسكري من النسط الثاني 
وكقابة الإفراز «اخلي المنشأ من الإتسولين, 
وتسلسل a‏ الموصى به. 
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من قبل غلوكوكيتاز الذي يعمل كحساس للفلوكوز. تدخل alasi‏ استقلاب التلوكوز 
إلى السلسلة التنفسية الميتوكوندرية و sial as‏ ين ثلاثي الفسفات (ATP)‏ يسبب 
play‏ ف مستويات ATP‏ حضارا تقنوات البوتاسيوم مما يؤدي p pi‏ الأستقطاب 
الغشائي ودهول amie Ca”‏ عنه لفظ خلوي Exocytosis‏ نبنضي. يعود التاثير الخاشض 
لعمكر الدم لكل من Meglitinides » Sulfonyluraas‏ الى نيط قنوات البوتاسيوم. ùll‏ 
الغلوكوز المعطى Like‏ أضعف تأثيرا على إفراز الإتسولين من الغلوكوز المعطى lagad‏ 
لأن الفلوكوز الفموي ينبه إنتاج الهرمونات الهاضمة المعوية التي تنبه بدورها إفراز 
الإنسولين من البتكرياس.] 


d gadai مسصادر‎ B 
خاصة‎ Jy اللإشب باستسال‎ DNA aim يمكن إتتاج الإتسولين البشزي بوا هة‎ 
من الإشريكية القولونية أو الخميزة المعدلة ورائياً بحيث تحتوي مورثة الإتُسولين‎ 
البشري. تؤدي التعديلات في تتالي الحموض الأمينية في الإنسولين البشري إلى‎ 
Lispro a puiul إنتاج إتسوليثات ذات خصائص حراتكية مخلفة: مكل إنستولينات‎ 
poll اتير‎ Bay التي تمطك بدء تأثير سرغ‎ Glulsine وغلوليزين‎ Aspart وأسبارت‎ 
Glargine Calg iil Lal من الإنسولين النظافى لأنها لا تكدس ولا تشكل معقدات.‎ 
من الإتسوليئات مديدة المفمول وتعطي مستويات مسطحة‎ Lagh Detimir وإنسولين‎ 

ومطولة من الهرمون بعد الحقن. 


C‏ إعطاء الإنسولين 

يتم تقويضى الإنسولين في السييل الهضمي لأن بنيته عديدة البيتيد. ولذلك يعطى 
Lia ers‏ تحت الجلد. SL.‏ حظة: :في حالات فرظ نكر الدع pla‏ يعلى 
alp aail‏ النظامي حقنا وريديا .[ aa)‏ أصبح الت ريب الستفر AD‏ ستول تهت 
الجلد شائعا لأنه لا Lite pling‏ متعددة في اليوم. تختلف مستحضرات الإنسوليت 
بشكل رئيسي في أزمئة بدء تأثيرها ومدة تأثيرهاء وتتجم ذلك عن اختلافات 
في تسلسل الحموض الأمينية في عديدات اليبتيد يمكن لكل من الجرعة ومكان 
الحقن والتروية الدموية والحرارة والنشاط الفيزيائي أن يؤثر ف مدة الفمل لختلف 
المستحضرات. يتعطل الأنسولين ay pols‏ انسولين بزوتياز الذي يوجد يدرجة رئيسية 
ق الكيد والكلية. 


6. التفاعلات الضائرة للإنسولين 

أعراض هبوط سنكر الدم هي التقاغلات الضائرة الأكثر خطوزة PERES‏ تلجرعة 
المفرطة من الإنسولين [الشكل 6-34]. إن عرضى السكري المزمنين لا ينتجون غالبا 
كميات كافية من الهرمونات التتنظيم الماك ( غلوكاضون: إيبيتفرين: كورتيزول: 
وهرصون النمو) والتي تقدم قي الحالة الطبيعية مقاومة Ula‏ ضد هيوط سكر 
اندم ند تتضمن التأثيرا! ات الضاكرة الأشرى الجثل الشحمي Jal)‏ شاا بالانسولين 
البشري) وتفاعلات أرجية وارتكاسات ق مكان الحقن. قد تحتاج جرعات الإنسولين 

إلى ضيط عتد المرضى السكريين المصابين بقصور كلوي, 


6.24 مستحضرات الانسولين والمعالجة بالإنسولين الشكئل‎ IV 

التأثيرات الضائرة للإنسولين. الاحظ أن 

من الأهمية أن يجرى أي pats‏ المعالجة بالإتسولين بحذر من قبل الطبيب مع LEAN‏ الحثل الشحمي بكون إما على شكل ضمور 
الشديد إلى الجرعة. يلخص الش كل 7:34 أنماط الإنسولين المختلفة المستمملة حاليا. موضعي أوضخامة خت جلدية في النسبج 
وبدء تأثير كل عنها ومدة تأثيرها وتوقيت بلوغها المستويات الذروية. الدهني في موضع الحقن.] 


A,‏ مستحضرات الإنسولين ذات البدء السريع والقصيرة الفعل 
يشبمل هذا التصنيف على اريع مستحضرات من الإنسولين: : النظامي 3 a Lispro‏ 
Glulisine a Aspart‏ الاتسولين التظامي هو انسولين بلوري مع الزنك» قصير haali‏ 
وذواب» ويعطى عادة تحت الجلد ( أووريديا في الإسعافات) . وهو يخفض غلوكوز اندم 
بسرعة ( الشكل 8-24(« ويد الإنسولين النظامي وإنسولين ١‏ ليصبرق وإنسوئين أسنبارت 
من المجموعة 8 في الحمل. أما إنسولين al Ghutisine‏ يدرس يمد أثناء الحمل: ونظرا 
ليدع الفعل السريع paadi‏ مدخ palal‏ قان مستحضرات Lispro‏ و Glulisine a Aspart‏ 
شهي تصنف كإنسولينات سريعة التأثير. هذه الأدوية تجمل المعالجة cold‏ مرونة, وقد 
تنقص اختطار هبوط سكر الدم. يختلف اتسولين Lispro‏ عن الإنسولين النظامي بأن 
الليزين Lysine‏ واليرولين Proline‏ ف الموضم 28 و 28 للسلسلة بيتا يكونان طن تالجع 
معكوس» ويئتج عن ذلك امتصاص سريع بعد بشن بحت el‏ مر بن ذلا 
المشاهد بالإنسولين الثظامي. ويالتالي إن إنسولين ١اا‏ يؤثر على نحو أسرع, 
يصل الإسولت Lispro‏ الى Faji‏ مستوياتة الباازمية خلال 80-30 دفيقة بعك الحقن: 
مقار نة مع 120-50 دقيقة للإنسولين التظامي. يمتلك إنسولين Lispro‏ ایشا دة تاش 
„paši‏ يمتلك كل من اتسولون Aspari‏ و Glulisine‏ حرائك دوائية وهارماكوديناميكية 
شبيهة ب (LISPRO‏ ويعطى ليقلد تحرر algai‏ خلال الوجبة الطعامية. ولا يستعمل 
هذان الدواءان بشكل مشرد عادة Lely‏ بوصفان مع إنسولين مديد التأثير لضمان 
ضبط ملذثم للغلوكوز. وعلى نحو شبية بالإنسولين النظامي يعطى كل Lagia‏ حقنا 
تحت الجلد. يفظطى إنسولين Lispro‏ عادة قبل الوجية ب 15 دقيقة أو مباشرة بعدها, 
نيعا بهد إنسولين Lal Glulisine‏ قبل الوجية 15.4 دفيمة yl‏ خلال عشرين aids‏ 
بعد يدع اة أنا إنسولين 886801 يجب أن يعطى فياشرة Ja‏ الوجبة. إن جميع 
اترات بير يعة pail‏ متاسية لاخ a Uac‏ الوريدي بالرغم سن أن الإنسولين 
التظامي هي الأكثر اسنتعمالا عندما يكون الطريق الوريدي صروريا. يمكن أن تستعمل 
الأشكال Lispro‏ و Aspart‏ و Glulising‏ ف Dae‏ او takti‏ 


B‏ مستحضرات الإنسولين المتوسطة الفعل 

intermediate-acting Insulin Preparations 
هو معلق بلوري عن انسولين الؤّنك مع غديد ببتيد‎ Neutral Protamine Hagedren - 
Insuiin هو‎ pa موجب الشحنة هو اليروتامين وذئك ف وسط ممعتدل: [له اسم‎ 
متوسطة: وذلك تتيجة لتأخز امتصاصن الإنسولين لأنه يكون‎ dhai 0امووا.] مدة‎ 
Lia MPH التويان: يجب أن يفطي‎ alle مقترنا مع البروتاسين: فيشكل بذلك معقدا‎ 
وريديا) ويفيد في معالجة جميع أشكال السكري‎ lagi يعطى‎ Y) تحت الجلد ققط‎ 
ما عدا الحماض الكيتوتي السكري وغرط سكر الدم الإسعافي: ويستعمل من أجل‎ 


Insulin glargine (20-24 
igul detemir ,اام جود‎ 


الشكل 724 
بدء ققل وفدة فعل الإتسمولين اليشري وفمضاهتائه, NPH = Neutral Protamine Hagedom‏ 


290 24 الأنسولين والأدوية المخنافضة لسكر الدم الفموية 


السيطرة القاعدية ويعطى عادة مع الإنسولين سريغ التآثير أو قصير التأثير من 
أجل شيط السكر خلال الوعبة. [ملاحظة: ثم تحضير مركب مشابه يدغن إنسولين 
ليعمبرة متمادل البروتامى NPL - Neutral Profamine Lispro‏ ويستعمل tags‏ بالمشاركة 
مع انسولين Lispro‏ (انظر أدناه).] ببس الشكل 8-24 ثلاثة من الأنظمة العلاجية 
الكثيرة التي peda‏ مشاركة بن ilena plal‏ 


G‏ مستحضرات الإنسولين ذات الفعل المطول 

Prolonged-acting Insulin Preparations 
Isoelectric إن النقطة متساوية التكهرب‎ inulin Glargine إتسولين غلترغين‎ .1 
في إنسولين غلارغين أكثر اتخفاضا من تلك التي الإنسولين البشري»: مما‎ Polit 
alaa في بدء‎ Lgl مدید وهو‎ a يؤدي إلى الترسب في مقر الحمن» . ولذئك يكون ذا‎ 
ويمتلك تأثيرا خاقضا لسكر الدم مسطحا ومطولا- بدون ذروة‎ NPH من إنسوئين‎ 
(الشكل 7-34). وعلى نحو مشابه لباقي الإنسولينات: فيجب أن يعطى تحت الجلد.‎ 

2. إتسولين vies Insuline detemir pasisi‏ سلسلة جانبية أضافية من الحموض. 

الدسمة من شأنها أن تحسن الارتباط بالأليومين. يؤدي الاتفكاك عن الألبومين 
إلى خصائصن طويلة التأثير مشابهة لتلك التي لإنسولين علارغين. 


D‏ مشاركات الانسولين 
palgi‏ العديد من فبشاركات الإتسوئينات fea. Lis ess EET]‏ 870 من 
إسبولين NPH‏ مع 30 من الإنسولين النظامي. أو 80 من كل Lagia‏ أو قت من 
إنسولين NPL‏ مع 28 من إنسولين ohare‏ © 


E‏ المعالجة المعيارية ق مقابل المعالجة المركزة 
Standard Treatment versus Intensive Treatment‏ 1 
تتضمن المعالجة المعيارية عند مرضى السكري حقن الإنسولين مرتين يوميا. Lal‏ 
toilet‏ المركزة فترمي لحمل غلوكوز الدم طبيعيا من خلال حقن الإتسولين بتكرار 
ابر [إكلذفة مرات أو أكثر Longs‏ اعتماذا على مراقية مستويات غلوكوز الدع ) ؛ 
ويعكن من خلال المعالجة المركزة تحقيق مستويات من غلوكوز الدم بمتوسط 170 
ملغ/ردل أو a fl‏ مع مستوى خضاب  HBA‏ يغادل 7% أو أقل من إجمائي الهيموغلوبين 
‘alas Ma} Lop‏ إن متوسط ai‏ اندم الطبيمي تشرييا 135 Jaala‏ أو al‏ مع Lispro Lispro Lispro ors‏ 
هيموغلويين غلوكوزي هله أو أقل.] ولذلك قان تواتر نويات هبوط سكر الدم والسبات 4 
والاختلا جات الناتجة عن فرط الإتسولين تكون عالية بشكل خاص ف المعالجة 
المركزة (ABBA JELAS)‏ :ومع ذلك إن المرضى الذين يخضعون للمعالجة المركزة 
يحدث لدبيع تناقص كيير ف المضاعنات بعيدة المدى Hel-‏ الشبكية: 
اعتلدل ا لكلية: والاغتادل العصبي ' - als‏ مسع امرش الخاشسين للممالهة 
العيارية (الشكل (B9-2¢‏ 9 أن خوارزمية المعالجة شائعة الاستعمال من أجل 
تصحيح غلوكوز الدع عند السكريين قد أعيد النظر فيها مؤخرا. وقد وجدت دراسة 
ACCORD‏ أنه aie‏ البالفين المضابين بالنسظ الثاتي للسكري والمعرشين لخطورة ةة الشكل 824 
وعاثية عالية ستؤدي المعالجة الطبية لتخفيض غلوكوز الدم بشكل مركز إلى ها دون ae ais ag dae‏ من Jamis‏ 
الخطوط الازشادية الحالية إلى زيادة اختطار الموت بالمقارنة مع المعائجة المعيارية a‏ الاإتسولين القاعدي وإتسسولين ما بعد dg!‏ 
الخافضة لتاوكوز ipl!‏ وقد توقف العمل في خراع المعالجة المركزة في تلك الدراسة 8 = الأفظان اء الغداع 8 = shishi‏ 
لسزيرية والذي تسمن المرضى الخاضمين للمعالجة المركزة بالإنسولين. 


V‏ مضاشئ الأميلين التركيبي 


البرامليتتايد Pramfintide‏ هو Gales‏ تركيبي للا ol ne‏ يستطب إضافي aS‏ يعطى 


أثتاء الوجبة عند مرضى النمظ الأول والثاني للسكري. ويغمل كمقاد للأميلين حيث 
يؤخر افراع المعدة وينقص إقراز الفلوكاغون يمد الوجبة ويعزز الشعور بالتخمة. بعطى 
الدواء تحت الجلد ويجب أن يعطى مباشرة قبل الوجية. عندما يبدأ إعطاء هذا الدواء 
يجب إنقاص جرعة الإنسولين سريع al‏ قصير التأثير بمقدار 508 قبل الوجبات وذلك 
لتجنب حدوت فقر الدم الشديد. يجب عدم مزج البراملينتايد مع أي من مستحضرات 
الإنسولين في فس المحقن. التأتير ات الضائرة هضمية بشكل رئيسي: غثيان: قمه. 
وإقياء. يجب أن لا يعطى الدواء لمرضى الخزل المعدي السكري (تأخر الإقراغ المعدي) 
أو عند وجود سوابق هقدان الوعي بسيب نقصي السكر. 


VI‏ خافضات سكر pali‏ الفموية 


تفيد هذه الأذوية قي Aldine‏ مرضى النسط الثاني للسكري والذين لا يمكن تدبيرهم 
بالحمية لوحدها. إن المريض الذي يستجيب جيدا للخاقضات القموية هومن يصاب 
بالسكري بعد سن الأربعين ومضى على إصابته به أقل من نمس سنوات. إن المرضى 
المصابون يالسكري منذ فترة طويلة قد يحتاجون إلى مشاركة دوائية لخفضن سكر الدم 
مع أو يدون الإنسولين لضبط فرط سكر الدم لديهم. يضاف الإنسولين نظراً للتراجع 
المترقي في خلايا بيتا نتيجة المسرضى أو التقدم بالسن. يجب عدم إعطاء شافضات 
سكر الدم الفموية لمرضى السكري النمط الأول. يلخص JEAN‏ 10-24 سدة da‏ بعص 
حافضات سكر pall‏ الفموية: ويوضح الشكل 11-24 بعض تأثيراتها الضائرة. 


Sulfonylureas مركيات السلفوئيل يوريا‎ A 

صنفت هذه الأدوية كموامل معززة لإغراز الإنسولين. لأنها تمزز تحريره من خلايا 

بيتا البتكرياسمية. الادوية الرئيسية المستخدمة اليوم هي التولبوتامايد وفشتقات 

الجيل الثانى: غلا يبيوريد. غليبيزايد : وغللا يميبيرايد. 

1. آليات قعل مركبات السلفونيل يوريا: نتضمن )١‏ تنبيه إطلاق الإنسولين من 
خلايا بيتا البنكرياسية وذلك بحصار قتوات البوتاسيوم الحساسة على ATP‏ مما 
يؤدي إلى ذلك زوال الاستقطاب ودخول الكالسيوم +2) تناقص إنتاج الغلوكؤز في 
الكبد! و 3) ازدياد الحساسية المحيطية للزئسولين: : 

2 الخرائك الذوائية والصهر: ترتبط هذه الأدوية المعطأة فمويا مع بروتينات shall‏ 
وتستشلب في الكبد . وتطرح من الكيد والكلية. يمتلك التولبوتاميد مدة الفعل الأقصر 
)12-6 ساعات) بيثما يدوم فعل أدوية الجيل الثاني حوالي 24 ساغة: 

3. التأخيرات الضائرة؛ إن من عيوب مركبات السلفوتيل يوريا نزعتها إلى إحدائها 
زيادة وزن وفرط إنسولين الدم وهبوط سكر الدم. يجب توخي الحذر عند استعمال 
هذه الأدوية عند المرضى المصابين يقصور كبدي أو كلوي لأن الإطراح المتأخر 
لهدذه الأدوية - والذي يسبب تراكمها - قد يسبب هبوط سكر الدم. إن خلل 
الوظيفة الكلوية يعد مشكلة خاضة بتلك الأدوية Glyburide is)‏ ) التي تستعلب 
إلى مركيات فمالة. يعبر Glyburide‏ بشسكل ضئيل إلى المشيمة: وقد يكون بديلا 
Liai‏ ومناسيا للمعالجة بالإنسولين في السكري أثناء الحمل. تمير السلغوئيل يورياز 
المشيمة وتستطيع أن تسيب تفاذ Depot‏ الإنسولين من ينكرياس الجنين. لذلك 
يجب معالجة المراة الحافل المصابة بالنمط الثاني للسكري بالإتسولين. يلخصن 
الشكل 10-24 بعضن التداخللاث الدوائية لمركيات السلفوئيل يوريا مع FES Ayal‏ 

Meglitinide Analogs lode مضاهنات‎ E 
مشتركة‎ thal تمتلك هذه العواعل‎ Nateglinde و‎ Repaglinide تضم هذه المجميعة‎ 

مع مركبات السلقونيل يوزيا على الرغم من أنها ليست Agha‏ 


|| بعتقدالعديه من الأطبام أن اختطار بي | 
سكر اليم الرافق للمقاجة الشددة عبر 

| بوه بنش وفوع الحساعفاك السا 

| قشل اعتلال الشبكية السكري باعتلال 


الشعل 924 
A‏ تأثبرات الضيط الحكم للقلوكور على 
حدوث نوب شبوط سكر الدم علد ippa‏ 
فرضى النمظ الأول من السكري المعالجين 
معللة Books ai dilezo‏ 

8 تأثير المعالجة العيارية والشددة على 
الضاغفات بعيدة gali‏ للسكري. 


الشكل 10.24 


4. الأنسولين والأدوية الخافضة لسكر | 


.١‏ آلية الفعل: تعتمد آلية شل هذه المجموعة؛ على نحو مشاية لمركيات السلقونيل 
Lge‏ على سلامة وظيفة خلڈيا بيتا البتكرياسية: وترئيط بعوفع مير على 
مستقبل السلقونيل يوريا فض هزات البوتاسيوع الحساسة على ganai ATP‏ 
سلسلة تماعلات تتوج بإطلاق الإنسولين. ولكن خلذها لمركبات السلفونيل يوريا؛ 
yh‏ مركبات ال Meglitinidy‏ تحمتع ببدء قعل سريع وهدة فعل قصيرة: : وهى a Les‏ 
بشكل خاص ف الإطلاق المبكر للإنسولين الذي يحدث بعد الوجبة؛ وتصثف بذلك 
كمتظمات لفلوكوز الدم بعد الأكل, تين أن المشاركة الدوائية لهذه الأدوية هع 
الميتفورمين أو مركبات الفليتازون أفضل من المفالحة بأي من تلك الأدوية adag]‏ 
ف تحسين شب ane sey Jia]‏ مشاركة Moglitinide‏ مع مركبات السلفونيل 
يوريا بْظرا لتداخل آليتي الفعل. 

2 الحرائك الدواثية والمصير. يمتص كلا الدواءين على نحو جيد فموياً بعد تثاولة 
بدقيقة إلى oS UG‏ دقيقة قبل الوجبات. ويستقلبان الى منتجات عاطلة بواسطة 
السايتو كرو 698384 yo)‏ 14) في الكبد وتطرح ف الصغراء. 


3 التأثيرات الضائرة: على الرغم من أن هذه الأذوية قد تنبب عهبوظ سكر 
الدم إلا أن حدوث هذا التأثير الضائر أقل مين حدوثه مع مركبات السلفوئيل 
يوريا. [ملاحظة: إن الأدوية التي تثيط السيتوكروم جدوه”67: كالكيتوكونازول 
والآيتراكوتازول والفلوكونازول والاريثرومايسين والكاذ ريثر ومايسين قد تفزز 
من تأثير الريباغلينايد الخاغض للفلوكوز. أما الأدوية التي تزيد مستويات هذا 
الأنزيم. كالبارييتيورات والكاربامازبين والريقامبين: فقد تمتلك التأثير المعاكس.] 
ذكر حدوك شبوط شديد ف سكر الدع لدی أعطاء Repagiinide‏ عند اخرضى الذين 
پقاولون خافض Gemfibrezil poll‏ أن كسب الوزن مشكلة أقل شيوعا باستعمال 
مركبات Megiitinde‏ بالقارنة مع مركيات السلقوئيل يوزيا. يجب استفمال مز شبات 
jia Megiitinnde‏ ف التصور الكبدي. 


EET 
um | 
cume. a 

Nateglinide 7 iei 

Repaglinide 1 sees 

Metformin EEE 

Pingiilazone 

Rosiglitazone 


Acarbase 


هذة فعل بعص الأدوبة اللناقضة لسك ر الدم 


Insulin Sensitizers محسسات الانسو لين‎ VII 


Crit dad‏ من خافضات سكر a!‏ الشفوية = البيقوائيدات: والشيازوليدين ديونات 
- يتان شل الاتسولين. تخفطن هذه الأدوية سكر الدم بتحسيتها استجابة الغلية 
المستهدفة للإنسولين دون أن تزيد إغزاز الإنسولين من البنكرياس. 


litinides 
Sulfonyluress 


هيبط سكر الدم 


اشتظار 
ضمي الكيد 

الشكل 11.24 

يعض التأثيرات الضائرة لخاقضات سمكر الدم الغموية. 


الا فسات الإتسنولين Insulin Sensitizers‏ 


Biguanides البيغوانيدات‎ A 
wg pe سو البيفقوائيد الوحيد المتواشر. ويصئف‎ Metforin الميتقورمين‎ 
حيت يزيد قبط الغلوكوز واستخدامه من قبل الآنسجة المستهدفة. وبذلك ينقص‎ 
المقاومة نحو الإنسولين. وكمت هي حال مركبات السلقوئيل وريا يتطلب الميتفورسين‎ 
ولكنه يختئف عن مركبات السلقوئيل يوريا في أنه‎ vale وجود الإتسولين من أجل إنجاز‎ 
لا يعزز إفراز الإنسولين. ولذلك هلا يحدت غرط إنسولين في الدم. إن اختطار هبوط‎ 
السلفونيل بورياء ولكنه قد يحدث فقط إذا لم‎ LS pes سكر الدم أقل بكثير مما هو‎ 
أو إذا لم يعوض الفقدان الحروري الناجم عن الجهد.‎ Lats يقن المدخول الحروري‎ 
آلية الفعل: آلية التأثير الرئيسية للميتفورمين هي إنقاص إنتاج الغلوكوز الكبدي.‎ .1 
وذلك بتثبيطه لاستحداث الفلوكوز بشكل أساسي. [لاحظ أن الإنتاج المفرط‎ 
الثاني للصكري.‎ ell للتلوكوز الكيدي هو المصدر الرئيسى لسكر الدع المرتفع ي‎ 
وهو امسؤول عن سكر الدم المرتفع عند الاستيقاظ صياحا.] ا ميتفورمين يبطئ‎ 
أيضا الافتصاص ال معوي للسكر ويحسن القبط المحيطي للفلوكوز والاستفادة‎ 
مته إن الخاضة الهامة جدا لهذا الدواء هي قدرته على إنقاص فرط شحوم‎ 
«(HDL ورشع کولس تیرول‎ VLDE بشكل معتدل (تخفيض كوليستيرول اظاو‎ pull 
es قد لا تظهر هذه التأثيرات قبل 8-4 أسابيع من الاستعمال. يحدث غالبا‎ 
وزن يسبب فقدان الشهية. توصي الرابطة الأمريكية للسكري بإعطاء الميتفورمين‎ 
قد يستعمل اليتقورمين‎ Eyam كدواء مختار للسكري من اللمط الثاني الشخص‎ 
يحدث هيوط سكر‎ ah) لوحده أو بالمشازكة مع أحد الأدوية الأخرى أو الإنسولين‎ 
الدم قي حال المشاركة). [إذا استممل الميتفورمين مع الإنسولين فقد يتطلب ذلك‎ 

ضبط جرعة الإتسولين لأن الميتفورسين ينقص أنتاج الفلوكوز سن الكبد. ]| 

3 الحرائك الدوائية والصير: ينتس المبتفورمين على god‏ جيد ظمويا: ولا Sane‏ 
بيروتينات المصل؛ ول" يستقلب. ويطرع مع البول. 

3. التأثيرات الضائرة: معظممها هضمية. يمنع استعمال الميتفورمين عند السكريين 
المصايين بأمراض كلوية و/رأو كبدية أو احتشاء قلب حاد أو مج شديد أو حماض 
كيتوني سكري. ويجب استعتماله بحذر عثد المرضئ الأكبر من BO‏ سئة أو عند 
وجود قصة قصور قلب احتفائي أو معاقرة الكحول. [ملاحظة: إن مرضى السكري 
المعالجين من أجل قصور القلب يجب أن لا يتناوئوا الميتشورسين بسبب ازدياد خطر 
حدوت الم اض الليني.] يجب إيقاف alja N‏ مؤقتا عند إعطاء أدوية التباين 
الشماعية وريديا. قد يحدث نادرا حماض تبني معيت: وقد يؤثر الاستعمال المديد 
للدواء على اعتصاضن الفيتامين ي 8 

4. استعحمالات g‏ إضافة لاستعماله ف التسط الثانى عن السكرىء كان الميتفورمسئ 
lat‏ في معالجة داء المبيضن عديد الكيسات: وإن قدرثه على خفض المقاومة تجاد 
الإنسولين عند أولئك النساء قد يؤدي إلى حدوث الإياضة Leggs‏ حدوث الحمل. 


8. مركبات الثيازوليدين ديون: أو الغليتازون 

Thiazolidinediones or glitazones - TZDs 

هي مجموعة أخرى من معسسات الإنسولين: أوما يعرف بالغليثازون. الإتسولين 
مسرورى سن أجل شلا وها لا صزز إطلاقه سن خلا يا بيتا البتكزيامسية. وبذتك 
لا يحدت غرط sal Gilg al‏ كان التروغليتازون Tregitazone‏ النواء الأول الذى تمت 
المصادقة على استعماله في معالجة التمط الثاني للسمكري: ولكته سحب لاحقا بعد 


Sulfonylureas 


FF = 


تزيد من الفعل النفس peepee‏ 
لأنوبة السلغولبل بوريا 


Phenylbutazone 
Sulfonylureas 
12.24 الشكل‎ 
التداخل الدواتي مع مركبات السلفوتيل‎ 
يوريا,‎ 


ooo 294‏ 4. الأنسولين والادوية الخافضة لسكر pal!‏ الفموية 
عدد من اليقيات التاجمة عن السمية الكبدية: يتواقر اليا دواءان من هذا الصتف: 
قمع هاأوافظ » Rosiglitazone‏ 


1: آلية الفعل: إن آلية الفمل الدقيقة لمركبات الكيازوليدين ديون في خفض المقاومة 
land aH‏ لم تتضح يعد ؛ ولكنة من المعروف Lgi‏ تستيبقف Peroxisome Propilerator:‏ 
Agm Activator Receptor} IPPAR Y‏ ممتقيلة هرهونية pā Aggy‏ لجان 
المستقيلة PPARY‏ بتنظيم إنتاج وإفراز الحموض الدهنية من قبل الخلية الشحمية 
إضافة إلى استقالاب الفلوكوز؛ هما يؤدي إلى ازدياد الحساسية الإنسولين في 
النسيج الشحمي:والكبد والعضلات الهيكلية: ويتراجع كل من فرط سكر الدم وغرط 
أنسولين الدم وفرط ثلاثن أسيل الفليسيرول وارشاع الهيموغلويين الغلوكوزيدي. 
وعلى نحو مثير للاهتمام فإن مستويات اها لا Shs‏ بالمغالجة بالبيوغليتازون 
لوحي أو بمشاركة أدوية cuales! Late vg pil‏ مستويات اما بالروزيثليتازون- Lal‏ 
فستويات Mey ola jie HOL‏ الدواثين. تؤدي مركبات 71265 إلى إعادة توزع الدهون 
في الجسم بشكل مرغوب من النسج العشوية إلى النسج تحت الجلد. [لاحظ أن 
فصل التأتيرات المولدة للشحوم Adipogenic‏ عن التأثيرات المحسسة للإنسولين 
هوموضوع الكثير من الأبحاث: وخاصة حول دور البدانة في هذا المرض.] يمكن 
أن يستممل البيوغليتازون والروزيفليتازون كل لوحده أو بمشاركة خافضات أخرى 
لسكر الدم أو مع الإنسولين. إن جرعة الإنسولين المطلوية لضيط غلوكوز الدم في 
مثل هذه الظروف يجب ان تخفض- يوسى بامستعمال الروزيتليكازون كبديل ثان 
لدى المرضى الذين يفشل لديهم الميتقورسين أو لديهم موائع لاستمماله: 


2 الحرائك الدوائية؛ palas‏ كل من Pioglitazone‏ و Rosiglitazono‏ على تكو جيد es‏ 
بعد الإعظاء القموي. ويرتيظان بدرجة كبيرة مع ألبومين المصل. ويشضع كلاهما 
للاستقلاب الشامل بنظائر إنزيمية مختلفة للسايتوكروم yo) PASO‏ 14( بعض 
مستقتبات البينليتازون لها فمالية. الإطراح العلوي ل Laia «lage Pioglitazone‏ 
يطرح معظم الدواء الفعال ومستقلياته عير الصفزاء ثم إلى البراز. أما مستقليات 
Rosiglitazone‏ فتطرح بشكل رئيسي ف البول. لا يتطلب الأمر ضبط الجرعة في الخلل 
الوظيفي الكلوى. ووصى بعدم استعمال هذه الأدوية عند المرضعات. 


3 التأثير ات الضمائرة: نظراً لحدوث وفيات بسبب السمية الكبدية عند المرضى الذين 
قارولا التروغليتازون: قانه يوصى بشدة بمعايرة انزيمات الكبد عند المرضى 
الذين يتناولون هذه الأدوية؛ عند بدء ag Mall‏ ثم يشكل دوري. Lal‏ حالات السمية 
الكبدية بضاول Rosiglitazone al PiogiMazone‏ التى تم FLT!‏ عنها gt‏ كليلة جداء 
قد تحدت زيادة فى الوزن: ومن المحتمل أن يكون ذلك يسبب قدرة 7208 على Balaj‏ 
الدهون تحت الجلد أو نتيجة لاحتباس السوائل. [مالاحظة: احتياس السوائل قد 
يفام قصور القلب.] لقد ترافق استعمال الفليتازونات مع قلة العظم وزيادة خطر 
الكسور. لقد توصل تحليل تلوي (تجميمبي) meta-analyais‏ أجري مؤخرا إلى أن 
Rosiglitazone‏ قد ترافق مع زيادة خظر حدوث احتشاء القلب والوفاة بأسباب قلبية 
وعائية؛ ولكننا نحتاج إلى دراسات مستقبلية استباقي للتأكب من ترافق الخطورة 
القلبية الوعائية مع Rosiglitazone‏ من التأثيرات الضاثرة الأخرى الضداع: وفقر 
الده. ان التساء اللواتي يناولن حبيوب pia‏ الحمل الفموية مم ۲205 قد يصبحن 
حوامل: إذ تبين أن +726 ينقنص التراكيز البلازمية لوان الحفل المحتوية على 
الإستروجين. 


4. استعمالات أخرك: كما هو الحال في ال ميتغورمين: فإن تخفيف القاومة للإنسولين 
بواسطة 1205 قد يسبب الأباشة عند الثساء فيل ol Wl‏ الصابات بعتلا aj‏ 
المبيض عديد الكيسات. 


ا أدوية فموية: مثبطات ٠‏ -غلوكوزيداز 


الأكاريوز acarbose‏ واليغليتول migita‏ همأ diag!‏ شالة كمويا تعمل ف مغالجة ean pl!‏ 
الصايس danill‏ الثاني من السكرى. 


A‏ آلية الفعل 

تؤخذ هذه الأدوية في بدء الوجبة الطعاميية:'وهي تؤخر هضم الكاربوهيدرات 
فتخقفض مستويات التلوكوز بعد الوجبات. يؤثر كلا الدوائين من خلال التشبيطظ 
العكوس لإنزيم ألما غليكوزيداز المرتيط بالقشاء فى الحافة الفرشائية Brush Border‏ 
للأمعاء. وهذا الإنزيع مسؤول عن حلبهة قليلات السكاريد إلى غلوكوز وسكريات 
أخرى. [ملاحظة: الأكرابوز يثيظ أيضا إنزيم ألفا-أميلاز البنكرياسي فيؤثر على 
على تحال النشاء إلى قليلات السكاريد.] وبائتالي يضفف ارتماع غلوكوز الدم بعد 
الأكل: وخلاقا لخافضات سكر الدم الفموية الأخرى. فهذه الأدوية لا تثبه إطلاق 
الإنسولين ولا تزيد غمله في الأنسجة المستهدهة؛ ولذلك طلا تسيب المعالجة المقردة 
بها هبوطا في سكر الدم. ولكن استعمالها بالمشاركة مع مركبات السلفونيل يوريا أو 
مع الإنسولين فقد يحدث هبوط في سكر الدم. [ملا حظة: عن المهم ممالجة مريض 
dopis‏ سر aul‏ بالثلوكوز يدلا من السسكاروز: ow‏ السكاراز Buorase‏ يخبط eo‏ 
الأدوية أيضا:] 


8. الحرائك الدوائية 
يعتص الأكاربوز بشكل سيئ. ويستقلب بش كل رئيسي يوؤساظة الجرائيم المعوية. 
وتمتص بعض مستقلباته ثم تطرح ف البول. Miglitot Lal‏ فهو جيد الامتصاص جداء 
ولكنه لا يمتلك تأثيرات جهازية. وبطرح بدون تغير عن الكلية. 


6. التأثيرات الضائرة 
من التأثيرات الجانبية الرئيسية: تطيل البطن. إسهال: ومشص بطي. يجب عدم 


استعمال هذه الأدوية عند المرضى المصابين بائداء المعوي الالتهابي أو تقرح القولون 
أو staal‏ الأمعاء: 


IV. أدوية فموية: مثبطات داي ببتيديل ببتيداز-‎ 1X 


Sitagliptin‏ هو مثيط دای ببتيديل ييتيد ازيم (DPP-AV)‏ اشفا Lagat‏ ويستفمل tod Lal‏ مرضي 
المنظ الثاني مين السكري. الأدوية الأخرى في هذه المجموغة ل" تزال فيد التجربة والتطوير. 


A‏ آلية الفعل 
Sitagliptin jaa‏ على تثبييط انزیم OPP HIV‏ المسؤول عن تعظيل هرميونات ال imeretin‏ 
كالببتيد-1 الشبيه بالفلوكاغون (818-1]. تؤدى إطالة مدة شالية هذه الهزمونات إلى 
زيادة تحرر الإنسولين كاستجابة تلوجبات وإنقاص الإفراز غير الملاثم للغلوكاغون. يمكن 
استعمال Sitagliptin‏ كملاج وحيد أو بالمشاركة مع سلفونيل يؤرياء أو الميتفورمين. أو أحد 
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الثليتازوئاته 


8. الحرائك الدوانية والمصير 
إن امتاس ال sitagliptin‏ جيد يعد الاعتصاصن الدوائي. pelea dejo She dy‏ 
بالطعام: ويطرح معظم الدواء قي البولء ويُنصع بتعديل الجرعة عند مرضي القصور 
الكلوي. 

C‏ التأثيرات الضائرة 
Sitapliptin‏ جيد التحمل بشكل Leap fst ot Sb Lal vale‏ له فهي التهاب البلعوم 
الأتفي والصداع. إن إعطاء Sitaghiptin‏ لوده أو مع الميتفورسين أو البايوغليتانون. 
يسيب هيوطا ف سكر الدع يتقس معدل حدوثه هم الدواة الفغل. 


Incretin Mimetics مقلدات الإنكريتين‎ .× 


يؤدي الغلوكوز الفمويي إلى إفراز الإنسولين بشكل أعلى صما يحدث عندما تعطى 
نشقن الكفية ASE‏ ويعود العبيب الى peels‏ الأنكريتين incratin effect‏ والدي بكون 
Ligae‏ غالبا في النمط الثاني من السكري. إن ذلك يوضع الدور الهام للهرهونات 
المعدية المعوية-وبة كل خاص GLP AT‏ وعديد اليبتيد المثيظ العدي- قي غضم وامتصاص 
Le cl pial!‏ فيها الفلوكوز. Exenatioe‏ هو مقلد لاح نريت ويشية GLIP-1‏ ف 50% من 
تسلسل عديد اليبتيد فيه. كما أنه لا يحسن فقط إفراز الإنسولين المعتمد على الغلوكوز 
Laila‏ يبطئ أيضنا الإفراع المعدي ويثقصن المدخول الظعامى Gh aby‏ الفلوكاغون بعد 
الوجبة ويمزز تكاشر الخلذيا بيتا. وبالتالي ينقص كل من كسب الوزن وفرط السكر 
بعد الوجبة و HBAs‏ ونظرا لكونة عديد a‏ قيجب اغطاؤه تحت الجلد. من فساو 
الدواء تأثيرة قصير الأهد الذي يتطلب ie‏ على نحو متكرر. فثاك مه تحضر يعطى 
Gags‏ ول هه اتر اة يمكن إعظاء Exenatide‏ كفلاج ساعد عند pote pt‏ 
daa‏ الثائي من السكري الذين فشلت محاولات ضبط سكر الدم لديهم بالسلفونيل 
يوريا والميتشرومين والفليتازون أو بمزيج منها. وكما هو البراملينتايد: فإن التأثيرات 
الضائرة الرئيسية هي الغثيان lily‏ والإسهال. 


يلخصن الشكل 13-24 مضادات السكري الفصوية. 
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byad اختطار‎ 


SE 5 :‏ التاثير غل 
اجمهموعة الدواثيك اليه الشعل أنسولين ba Sh‏ گر I‏ 
F |‏ ; الهم 


Layee |‏ | ج 
Toblutamide |‏ ينبه إقبلز الاتسولين 1 تعم تو فغالية MERTERT‏ 
الجيل الثاني للسلقوثيل 
بوريا | : 
Glipizide‏ يثبة إقرار الاتسهولين aa)‏ نو فعالية مثيتة Laub‏ 
Sig edie as | Glyburide‏ 
Glimepiride‏ = 
ols‏ اك x : Meplitinice‏ 
a‏ تاثير AN ed‏ أقل إحداثاً ليبوظ سكر 
Nategtinide‏ يلبه إفراز الإنسولين 1 تعم تارق | الدمإصاشي Jalli‏ أو بسبب وجبة منسية. 
Lg Repaglinkie‏ تأثير ما بعد الأكل. 
البيفواتيدات هو الدواء للفضل ilal‏ السكري من 
| النمط الثاني. له تاريخ جيد من pee Pee‏ 
lactionmin‏ تقض CIM‏ الكبدي 0 قد يسيب تقض وزن. كن إعطاؤة 
داخلي Lait‏ للقلوكوز aes She poea Y‏ القديه هئ هوائع الاستغعمال. 
اقب وظيقة الكلية 
مركبات الثيازوليدين ديون 
Pioglitazone‏ ترتبط ب PPAR‏ -غاما في z 5 “aes xi‏ 
a y T‏ || 5 
Rosiglitazone‏ العضلات والدهن والكبد 5 a ee ee a‏ 
peace‏ القاديمة رفا wah‏ اللائنسيلين. جرعة واحدة يوسيا 
افتنفتي المشاومه لالامسيلين. Race j Beat‏ 
اللبيوقلينازون. اقب وظيهة steed‏ 
i i‏ كات الشاءغلوة 5 
ore‏ تنقص لنتصاص y = asail‏ | تؤغذ مع الوجبات. تأثيرات ضائرة صضصية. 
Miglitor‏ 
DPP- dante‏ 
Sitagliptin‏ تزيد خرير الإتسولين العتصد 1 | 8 
على القلوكون وتنقصض ¥ جرعة واحدة يوميا كن oist‏ بدون طعام. 
إفراز الفلوكامين. جبد التحهل. 
الشغل 19.24 


ملخص لتافضات سكر الدم القموية الستخدمة في شعالجة السكرق: |السهم الأفقي بعتي تبدلات ضئلية أو معديسة:) 
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اختر الجواب الأفضل 
معدو لش لمن لدأ Large‏ متسس عابنا إصايتها بالنسط الثاني نن 
السكري وأعطيت وصفة الميتفورمين. أي من العبارات التالية هي 
من ميزات هذا الدواءة 
A‏ شبوط سكر aall‏ هو pAb‏ ضائر شائع. 
B‏ يخضع الميتفورمين الاستقلاب إلى مركب شال: 
E‏ يسيب العديد من التداهلات الدوائية-الدوائية: 
D‏ ينقص الإتتاج العبدي للغلوكوز. 
E‏ المرشى يكسيون الوزن Aste‏ 


الجواب Bo‏ يصنف اليتفورمين من مجسسا الإنسولين لا Esa aa‏ 
اسغرالم مش كلة شائعة باليتقورهين لاله ا يظلق الإنسولين جن 

ker |‏ إن 8 © شير cmp‏ لان المبتفويسين لا يستعلب ولا بسبب 
ادالات بواثية دوائية مهمة, وخلافاً لمركبات السلدونيل بويا TEDS p‏ | 
نان المبتقورمين يسبب فقدان الشبهية وبالتاتي ققد ان الورق: 


224 ا من العنازات الثآلية نة اة ناته ولت — = = 
ف من الح ازات اسان 2 حول om‏ لين امراب ء D‏ بعد إنولين QUI‏ إنسولينا Legace‏ وبتم لخريرة بطم من 


مولع مدقن ت الجلد. ولا شلك ذروة pi‏ وبسيب مسخوياته المنخفصة 
وفعله المظول فاته بغلد الإفرائ الفاعدي للإنسيلين ويستعمل مشركاً 
مع الإنسسولينات الأغري--متلاً jody al‏ مهتا لا يستعمل عند الحامل 
الشكرية لأن عامل التمو الشبيه بالإنسيتين-005-11-1]| بداد ميث هذا 
التقبير في يفضي plati‏ 


?alargine 

A‏ يستعمل بشكل رئيسي لعالجة قرط سكر الدم بعد الوجبة. 

E‏ يجب أن لا يشرك مع أي نوع آحن من الإنسولين. 

6: يستعمل الآن بأفضلية في النمط السكري الأول عند الحامل. 

D‏ ليس هناك فعالية ذروية من ائناحية AS! poll‏ وتدوم هماليته 
tem‏ نه elie‏ 


E‏ يكون بالا بالأنشاق. 


4 أي من خافضات السكر التالية يملك القدرة على إنقاص 
المقاومة للإنسولينة 


A‏ 5م ستطاتاوع اال 


ااب 10 تتهفصض الللوية للاتشولين بواسطة مسسسات الاتسويلين: 
8 والبتشورمين لا الك الأدوبة الأخرى هذا poe‏ 


.Sullonylureas E 
-0-Glucosidase Inhibitors © 
. Thiazolidinedioanes Û 


. Gastaiiegiinal Hormones .E 


ail لديها قضنة إضاية بالسكزي من‎ Lele هة‎ Le pac a4, al a4 
الثاني وقد شخص لها قصور قلب. أي من الأدؤية التالية يعد‎ 
SL geal خيارا سيثاً لشبط السكري‎ 
Sitagliptin A 


lanl EA > lg tl‏ للج وليت ازو بتك لفن يكين 

عباراً بدا نكن استعمال المتبتاغليبتين glyburide al‏ او glipizide,‏ 
ملو en‏ فو دهاع حديد يعمل كمضاعئ الك 1311-1 وله الفدية على 
سين إفراز الإتسؤلين ومقض سكر الم الرتقع وإنقاص وزن الجسم وضو 
pede‏ 


.Exenatiie A 


-Glyburide © 
Glipizide 5 


-Pioglitazane £ 


الإستروجينات والأندروجينات 


Estrogens and Androgens 


ا. نظرة asle‏ 


يتم إنتاج الهرمونات الجنسية من الفدد التناسلية وهي ضرورية عن أجل الحمل ونضج 
الجنين وتطور الصفات الجتسية الأولية والثانوية عند paldi‏ يتعدل نشاطها في الغلايا 
المستيدفة بوساطة السقيلات. ف تعمل الهرمونات الفدية التناسلية في المعالجة 
المعيضية:.ومن أجل الحمل: :والتديير العلا جي لأعراضن سن الضهي. هناك العديد عن 
المعاكسات القمالة ف المعالجة الكيميائية للسرطان. يتم تركيب جميع الهرمونات الفدية 
التناسلية من الكوليستيزول كطليعة؛ بسلسلة خطوات تتضمن تقصير السلسلة الجانبية 
الهيدروكريونية واضافة هيدرو كسيل الى النوق الستيزويدية: الأزفتة Aromatization‏ هي 
الخطوة الأخيرة في تركيب الإستروجين. يبين 1١25 JEAN‏ الهرموئات الستيرويدية التي 
المذكيرة في هذا الفسل. 


||. الاسم و جينات Estrogens‏ 


الإستراديول؛ المعروف ب 17-يتا إستراديول: هو أقوى إستروجين في الجسم ويفرزه 


المبيض: وهو الإستروجين الرئيسي عند المرأة في سن النشاط التناسلي. الإسترون هو 


مستقلب لالإستراديول وله تقرييا قك فعاليته الإسترو جين وهو الإستروجين الدوراني 
الرئيسي بعد سن الضهي: ويتم توليده بشكل رئيسي من خلال تحول الأندروستينديون 
قي النسج المحيطية. الإستريول هو مسقلب آخر لالإسعراديول وأقل ضعالية منه بكثير, 
ويوجد بكميات كبيرة خلال الحمل نظرا لأنه الإستروجين الرئيسي الذي تنتجه المشيعة. 
يوجد مسن تحضر بتأل من غد إستروجينات يحتوي على إسترات السلقات نكل من 
الأإسترون و Eguilin‏ المستحصيل من بول الفرس halati‏ ويس تمل على نحو واسع 
كمستحضر قوي للسالجة المعيضة للهرموتات. توجد Lay‏ مركبات إستروجين مشتفة 
من النباتات. وتخضع الإستروجينات التركيبية: كالإيشيل إستراديول. لاستقلاب بالمرور 
الأوني أقل هما تخضع له الستيرويدات الطبيغية؛ وبذلك تكون فمالة عندما تعطى عبر 
all‏ بجرعات أخفض. تدعى المركبات غير الستيرويدية التي ترتبط مع منستقبللات 
الإستروجين فتسبب تأثيرات إستروجينية أو مضادة لالإستروجين في الأنسجة المستهدهة 
بمعدلات مستقيل الاستروجي الاتتقائية. وتتضمن Tamoxifen‏ و Raloxifone‏ وغيرها. 


الشقل 1.25 
پخل ص الق رهولات الجنسية ابثيع الصسفحة 
التالية] 
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| آلية الشعل تابع الهرمونات الجنسبة‎ A 
i ee يعد انفكاكها هن مقرات الارتباط على الغلويولين أو الألبومين الرابط للهرمون‎ 
"' aa | الجنسي في البلازما, تنتشر الهرمونات الستيرويدية عبر غشاء الخلية وترتبط بألفة‎ 
E eal هذه‎ gst عاليية مع يروتينات المستقبل النووي النوعية. [ملاسطة:‎ 
= الى عائلة كبيرة من المستقبلات النووية للهرموئات التي تشمل الهرمونات الدرقية‎ 


on hts‏ 0002 سس 


الهرمون. مستعيل Ot‏ هو مستقبل الإستروجين الكادسيكي»؛ بينما المستقبل f‏ مشابه 1 oa‏ 
جدا للمستقبل 2 ولكن جزء النهاية اا من مستقبل Ot‏ يحتوي على alaia‏ تمزز Fluoxymesterone‏ 


فمالية الانتساخ. بينما يحتوي مستقبل بيتا على منطقة كابحة. وكنتيجة لذلك Nondrolane‏ 
تختلف الخصائصن الانتساخية بين pe‏ الغا yy‏ كما all Gass‏ كل من Testosterone cypionate‏ 
الإستروجينات نحو المستهبلين. وتختلف أشكال المستفيلات في بنيتها وتوضعها eee‏ و 
الكروموزومي والتسوزع النسيجي. يتفاضل مركب سترويد-مستقبل الفعّل مع ae FEET‏ 
الكروماتين النووي ليبتدئْ بتركيب RNA‏ نوعي للهرمون. إن التصاق مس تقبلين اثنين = ; 
مرتبطين بالإستروجين مع الجيثوم يمد ضرورياً لعدوث الاستجابة: ويؤدي ذلك e‏ 
الى تركيب بروتينات نوعية تتواسط عددا من الوظائف الفيزيولوجية. Yla]‏ حظة: Finasteride‏ 
الهرمونات الستيرودية قد تحرض تركيب أنواع مختلفة من ANA‏ في أنسجة هدفية امسو سد 


متنوعة. ولذلك فهي نوعية للممستقيل والنسيج.] لقد تم التعرف على سبل S‏ ارش 225 

تتطلب هذه الهرمونات وتؤدي إلى نتائج سريعة. Mia‏ إن تقعيل مستقبل الإستروجين ملخص للهرمينات الجنسية (det‏ 
في اغشية الخلايا الوطائية يقترئ مع البروتين 6 متبتدنا بذلك شلال لرسال ثانوي. 

كما أن توسع الشرايين التاجية بتوسط الأستروجين يحدث بازدياد تشكل اكسيد 

النتريك Nitric Oide‏ والبروستاسيكتين في الخلايا البظائية: 


She» Au الاستهمالات العا حية‎ B 

تستعمل الإمستروجينات على نحو شائع من أجل pia‏ العمل والمعالجة الهرمونية 
ف سن الضهي (وتدعى أيضا المعالجة بالإستروجين والبروجسترون (EPT‏ -ونظرا 
للجدل العديث حول غطورة EPT‏ شقد أوصت الجممية الأمريكية لاضهي يإعظاء 
EPT‏ بأقل جرعة ضالة ولأقصر زمن ممكن من أجل تخفيف الأعراض الوعائية 
وضهوز الميبل: وقد يق أن استممات الإنتروجينات سايقا بشكل وأسع للوقاية من 
تخلخل العظم ومعالجته؛ ولكن الإرشاذات الحالية تفضل استعمال غلاجات أخرى 
على الإستروجين. كما تستممل الإستروجينات كمعالجة معيضة عند المريضات بعد 
سن الضهي اللواتي لديهن عوز في هذا الهرمون Lal‏ بسبب نقص تطور المبيضين أو 

يسيب ضنهي باكز أو ضهي جراحي. 


1. المعالجة الهرمونية بعد سن الضهي: الاسنتطباب الرئيسي للمعالجة بالإستروجين 
هو أعراطن سن الضهي كالاضطرابات الوعائية الحركية (كالهبات الساخنة) 
والضعور المهيلي (الشكل 2-35 ]. وعند النسساء اللواتى لم يحضم لاستتصال 
الرحم. قان البرو+دستين يضاف دائما إلى المعالجة بالاستروجين: وذلك لان 
هذه المشاركة تنقدى اختطار كارسيئوما بطانة الرحم المرافقة للإستروجين غير 
المعاكس, أا aie‏ الئساء اللواتي استئصات أرحامهم: فإن استعمال الإستروجين 
لوحده (دون معاكسة) عفضلء لأن البروجيستينات قد تؤثر بشكل غير مرغوب په 
على التأثيرات السريرية للإستروجين على الشعوم. [لاحظ أن كمية الإستروجين 
المستمملة في المعالجة المعيضة أقل بكثير من الجرعات المستعملة في موائع الحمل 


اا اللأستروجينات Estrogens‏ 


القعونة: ولذلك تميل التأخيرات الضائرة قي المغالينة المنيسة بالا ترون لان 
تكون أقل شدة من التأثيرات الجائبية عند النساء اللواتي يتناولن الإستروجين 
من أجل منع الحمل.] إن إعطاء الإستروجين باللصاقات عبر الجلد مال أيضا ق 
معالجة الأعراض التالية لاضهي. يمالج تخلخل العظم بش كل Jha‏ بالاستروجين. 
ولكن أدوية أخرى Alendromate fia‏ يجب أن تعطى كخط أول قبل الإستروجين. 
(في الصفحة 337 ملخص لبعض الأدوية المفيدة في معالجة تخلخل العظم.) 

2. قصور الغدد التناسلية الأولي: تحاكي المعالجة بالإستروجين نمط الإفراز الدوري 
الطبيعي» وتشرك عاذة مع البروجيستيتات لتستعمل كبديل لتنبية تظور الضفات 
الجنسية التانوية عند القتيات [13-11 سنة) المصايات بقصور غدد تناسلية. إن 
استمرار المعالجة مظلوب يعد إتمام النمو. 

6 الحرائك الدوائية 

1 الإستروجينات الطبيغية: تمتصن هذه المواد ومشتقاتها المإسترة أو المقترية 
بسهولة من السبيل الهضمي والجلد والأغشية المخاطية. يستقلب الإستراديول 
بسرعة عند إعطائه ضموياً بالإنزيعات الميكرزومية الكبدية. يتواشر الإستراديول 
حالياً على شكل مسعوق وهو ذو تواقر حيوي أفضل. على الرغم من وجود استقلاب 
بالمرور الأولي إلا أنه أضعف من أن ينقصن غمالية الدواء عند أخذه فمويا. 

2. مضاهنات الإستروجين التركيبية: تمتص هذه المركبات مثل الإيثتيل 
إستراذيول واليسترائول على نحو جيد بعد إعظاءها الفموي أو غبر الجلد أو 
الأخشية المخاطية. يتم نزع المبشل الميسترائول بسرغة إلى إيقيل إستراديول الذي 
ب تقب ف الكبد والأنسجة المحيطية بشكل أيطأ عن الإستروجينات الطبيعية. 
تحزن هذه المضاهئات في النسيج الشحمي لأنها ذوابة بالشحم وتتحرر سنه imlan‏ 
وبالتالي تمتلك الإستروجينات التركيبية فلا أطول وشاعلية أعلى بالمقارئة مع 
الإستروجينات الطبيية. 

3. الاستقلابه تنتقل الإستروجينات في الدم مرتيطة مع أليومين المصل أو الفلويولين 
الرابط للهرمون الجتسي. وكما ذكر سابقا فإن التوافر الحيوي للإستروجينات التي 
تؤخذ فموياً منخفض نتيجة الاستقلاب المرور الأولي في الكبد. لإنقاص استقلابها 
بالمرور الأولي فقد تعطى هذه الأدوية على JEA‏ لصقات عبر الجلد أو جيل موضمي 
أو مس تحلب أو داخل الهبل أو حقناء وتتعرض الإستروجينات للهدركسلة باتكيد 
شتتحول إلى مشتقات تقترن بعد ذلك مع القلوكورونيد أو السلفا. وتخضع الأدوية 
ومستقلباتها لإطراح cel pico‏ ثم يعاد امتصاصها عير الدوران المعوي الصضراوي؛ 
وتطرح المنتجات العاطلة ف البولق: [قد oho‏ حستويات الإستروجين المصلية عند 
المصابين بأذية كبدية نتيجة نقص الاستقلاب؛ هما يؤدي إلى التأنيث عند الذكور 
وعلامات فرظ الإستروجين عند الإنات:] 


6. التاثيرات الضائرة 
الفثيان والقىء هما أكثر التآثيرات الضائرة شيوعا للفعالجة بالآستروجين. قد يحدت 


Lian pilis 
بنقضي الإستروجين هن الارتشاك العظصي‎ " 


ولكته ae‏ علي تشبعل العظمم 


PE. PETES‏ وسنين شن تور سر الوك 
|النظلمع القتاتي اتوي على الكالسيجم 
)1200 ملعا gesly Heaps‏ مل الوزن تبظع 
أيضا من الققه الفظصسيا 

2-3 سدوات من الشهي وأيكر من ذلك إن أسكن. 


ساقس الفا RA‏ بالأسدروجين همور الأشفار 
والهبل tly bolaly‏ تالماني 
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تزف رحمي بعد الضهي بإضافة إلى مشاكل خثارية صعية. واحتشاء عضلة القلب 
بالإضافة إلى حدوت سرطان cll‏ وباطن الرحم. [يعكن polil‏ خطر حدوث 
سرطان ناظن الرحم elash‏ بروجيستين مع المعالجة بالاسترع جين ] يظهر gull‏ 
3-25 تأثيرات أخرى للمعالجة بالاستروجين. . Diethylstilbesteral‏ هوق أستروجين غير 
ستيرويدي تركيبي ويعد سيبا محتملا للسرظانة رائقة الغلايا قي عنق الرحم أو 
المهيل عند اليثات المولودات Lud‏ أخذن الذواء خلال dame‏ 


(SERMs) معدلات مستقبل الإسترو جين الاأنتقائية‎ II 


هي صثئف جديد من المركيات المرتبطة بالإستروجين. وقد صنفت قي الماضي العديد 

من العوامل كمضادات للإستروجين. وبالتالى هناك يعض الالتباس . يُحتفظ بمصطلح 
SERM‏ للم ر كات الحي ندر اهل مج مستقفيلات الإستروجين ولنها تأثير ات مشتلفة على 
أنسجة مختلفة, فيي تمتلك Mab‏ اتتقائيا عقلدا أو LoS Lie‏ وذلك Laity‏ لنمظ النسيج. 
Yai‏ , التاموكسيقين هو معاكس لالأستروجين في نسيج سرطان الثدي ولكن بإمكانه أن 
يسيب فرظ نتسج ف بطانئة رهم يفعله المقلد الجزئي ص الرحم. ومن معدلات مستميل 
الأستروجين الانتقائية الأخرى: Aaloxitene y Toremitene‏ كما أن Clomiphene‏ يصنف 
شمن هده الجموعة أحيانا. 


Tamoxifen تامو كسيقين‎ A 
ويتثاهس مع الإستروجين الطبيعي‎ SEAMS LS يعد هذا الدواء الأول من بين مر‎ 
cee EER على الارتباط يمسشيل الإينتروحين‎ 

الملطفة لسسرطان الثدي المنتقل عند التساء Pe‏ سن الضهي. وقد تتفل ايضا 
كلاح Flos!‏ بعد اممتتصال gall‏ أو التتميع ولتشفيضن اختطار سرطان الثدي 
عند | ae‏ « عاليات الخطورة . [مااحظة: الأستروجينات dat‏ تمو التدى الطبيعي؛ 
ولذلك ليس مهن المدهش أن تتراجم بعص أورام الثدي بعد المعائجة بالتاموكسيفين.] 
تتصين التأثيرات الضاكرة الشائعة للتاموكسيفين الهيات الساخنة والثثيان: وقد 
يحدث عدم انتظام الحيض وتؤف مهبلي, وقد ذكر حدوث فرط تنسع وشياثات في 
البطانة الرحمية بسيب تأثير الآن تزوجين عليها وذلك عند النساه اللواتي يداون 
على التاموكك يفون Lees‏ دفع للتوصية بتحديد عدة المعالجة بهذا الدواء قي بعضص 
الاستطبايات: 


8. رالوكسيفين Raloxifene‏ 
هوهن estl‏ الثاني ل dite adai SEAME‏ مع التاموكسيفين. ويعتمد اننتعمالة 
العلاجي على قدرته على إنقاصن الارتشاف العظمي والتقلب العظفي الإجمالي: 
حي يزيد الكثاقة الفظمية تقض كسور a‏ ع ع ٠‏ واد فا 
لار Seg aw‏ والتاموكسيقين؛ فإن تاثير AR‏ يي عنمن دسي مسري 


أو معدو ولذلك فيو لا يؤهب لسرطان الرهم. الرالوكسيفين يخفض الكوليسترول 
الإجمالي و LOL‏ في المصل ولكن لا يؤثر على HOL‏ أو الشحوم الثلاثية. وحتى اليوم لم 
تبدي التجارب السريرية الآهيرة اي اتخفاضن مهم ف الحوادث الأكليلية ياستعمال 
الرالوكسيفين. يستممل الدواء حاليا لمعالجة تخلشل المعظع ite‏ التساء بعد الشهي 
والوقاية منه: كما يتقص الر الوكقسيفين من E pha‏ سرطان الثدي الغازي عند التساء 
بعد الضهي. [ف الوقت الحاضر: أوصت الهيثة الاستشارية لإدارة الغذاء والدواء 
الأمريكية بامستعمال الرالوكسيفين للوقاية من سرطان الثدى عند التساء عاليات 
الخطورة بعد سن الضهي.] 


الشعل 325 
بعص التاأثيرات الضائرة اللشاركة للمعالجة 
بالا سرو جين 


ES 


pa 


Zz 18 24. 
الأشهر‎ aw 


الشكل 4.26 
تزداء الكتافة العظمية الوركية بالرالوكسيفين 
عد التساع بعد الضهي 


Progestins اليروجيسنتينات‎ IV 
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1 الحراثك الدواثية: يمتص الدواء يسهولة عن طريق القم: ويتقرن بالفلوكوروتيد 
بسرعة عير الاستقلاب بالمزور ag lA‏ ويرتيظ Sl‏ رمن KOS‏ منه يبزوتينات 
اليلازما: ويعمبر الدواء الرأصلي ومستقلياتة المقترنة الدورة المموية الكبدية: 
الطريق الأولي للإطراح هو عبر الصقراء ثم البراز. 

2. التأخيرات الضائ رة من التأثيرات الضائرة الشائعة الهبات الساغنة وتشتع 
عضللات الساق. وكما ف الإستروجينات والتاموكسيفين: فان استعمال الر الوكسيفين 
يزيد اختطاز الختار الوريدي العميق والانصمام الركوي وخثار الؤريد الشيكي ف 
العين. ويجب اجتثاب الدواء عند النساء الحوامل أو اللواتي قد يصبحن حوافل 

.وعند النساء اللواتي لديهم قصة سايقة أو Ale‏ تحوادث Agee AEE‏ بريدية. 
يکن أن يؤدي استعماله مع الكوليستيرامين إلى نقص امتصاصه بثسبة VRBO‏ 
ولذلك يجب عدم GE‏ هذه الأدوية مما بيشت دراسة واحدة فقط أن الرالوكسيفين 
ينقصن زمن البروثروسبين بنسبة 10* عند المرضى الذين يتناولون الوارفارين. 
لذلك من الحكمة مراقية زمن البروثروميين عند هؤلاء الأشخاص. 

Toremifene توريميقين‎ .C 
ذو خصائص وتأتيرات جانبية مشابهة للتاموكسيفين. لا يوجد‎ SEAM هومركب‎ 
paai معطيات حول اشتطار فرط تتم اليطاتة الرحمية وسرطان باطن الرحم.‎ 

استتعمالة لد النساء بعد الطنهي المصابات يسرطان ثدي انتعالئى. 

Clomiphene كلوميفين‎ D 
يعمل كمقلد حرئي لا ستروجين ويؤثر على التفذية الراجعة السلبية الإستروجيئات‎ 
وموجهات الغدد التناسلية هؤديا الى تبيه الإياضة.‎ GnRH فيزيد إفراز‎ oe Lgl على‎ 
العف استعمل الدواء بتجاع لعالجة الفقم المتراقق بدورات لاإياضية: ولكنة غير‎ 
شال ندى النساء اللواتي لديهن خلل إباضة نتيجة قصور تخامي أو قصور عبيضي.‎ 
تأثيراته الضائرة مرتبطة بالجرعة وتتضمن صداغا وغثياناً وهبات وعائية حركية‎ 

واضظرابات في الرؤية وضخامة عبيضية. 


۷. الم و جيستيتات Progestins‏ 


اليروجس تيرون هو البروجيس تين الطبيمي» ويتم إنتاجه استجابة للهرمون الملوتن بدا 
sie‏ كل من GUY!‏ [يفرز من الجسم الأصفر خصوصا JS‏ النصف الثاني من الدورة 
الطمثية: ومن المشيمة) والذكور (يفرز من الخصيتين) . ويتم تركيبه أيضا فن قشر 
الكظر عند كلا الجتسين- وعند الإئاث يعزز البروجستيرون تطور البطانة الإخرازية 
لتتهياً لتعشيش جنين جديد. إن المستويات العالية من اليروجس ترون المتحعررة خلال 
النصف الثاني عن الدورة الطمثية (الطور اللوتيييني) تثبط إنتاج موجهة الغدد التثاسلية 
وبالتالي تثبط الإباضة. قإذا حدث حمل يستمر إفراز البرو جستيرون محافظا بذلك 
على بطاتة رحمية بحالة ملائمة لاستمرار الحمل ومنقضا من التقلصات الرحمية. 
Lal‏ إذا لم يحدت حمل يتوقف إطلاق البروجستيرون من الجسم الأصفر على نحو 
مقاجئ. وهذا الانحخطاط ق مستوى البروجس ترون ينية بدء الطمث. (يلخصن الشكل 
5-5 الهرسونات المنتجة أثناء الدورة الطمثية. ) تمارس البروجيستيثات آلية لها 
بأسلوب مشايه للهرمونات السديرويدية الأخرى: فهي تسيب )١‏ ازدياد الليكوجين 
الكبدي - ريما عبر آلية يتواسعلها الأنسولين: 2) إنقاص age‏ امتصاصص الصوديوم في 
الكلية نتيجة تنافسه مع الألدوستيرون على مستقبله القشري المعدني. 3) زيادة حرارة 
الجسم غير آلية نجهولة: 4) نقص بعض الحموض الأمينية البلازمية: و 5) ازدياد 


5.25 jeu 
السدورة الطمثية مع الستوبات البلازمية‎ 
للهرمينات النقامية البضية مع مخطط‎ 
تمثلي لتغيرات المورفولوجيذ للبطلائة الرحهية.‎ 
Geta! د‎ LH د القبرهمهن اللنبة للجريب.‎ FSH 
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إطراح الآزوت البولى. 


A‏ الاستممالات العلا حية للم و حيسنيتات 

تشمل الاستعمالات ت السريرية الرئيسية Wiesel‏ امعد العوز pure‏ ي ولع 
oe Y‏ | يوون وعد ذاته كلاح غل توا اوداك — استقلايه 
السريع الذي يؤدي الى pels!‏ توافره الحيوي. ji Lal‏ لبر وة alia‏ ادر das‏ 

الملستمملة في متع الحمل فيي pa GLa 4s‏ الامنتقلاب ET jaye‏ س 
بجرعات أخفضل عبر القم. تتضمن هذه الموامل: نوزيئيندرون: وريثيندرون أسيتات: 
نورجيستريل؛ ليفوئور جيستريل؛ ديسوجيستريل؛ نورجيستيمات» ودروسبايرينون. 

aha) مائفات الحمل القمرية‎ E البروجيستينات التركيبية المستعهلة‎ peasy 
نوريتيندرون: نوريثيندرون اسيتات. نورجي _تريل: وليفوتور جيستريل) هي مشتقة‎ 
من 18-تووتيستوستيرون وتملك بعض العالية الأندروجينية نظرا لبنيتها المشابهة‎ 
الشكل‎ Lal Läs للتيستوستيرون. ميد روكسي بروجيستيرون أسيتاتهومائع حمل يعطى‎ 
الرحمى الناجم عن الخلل‎ Ud السريرية الأ خر لليروجيستينات هى السيظرة على‎ 
الوظيقي: ومعالجة عغسرات الظعت: وتدمير انتياذ يطانة الرحم ( الإندوميتريود].‎ 


8. الحراتك الدوائية 
يمتص مستحضر مسحوق البروجستيرون سرعة بعد إعغطاثه بالطريق العموي. وهو 
ذو عمر نصفى قصير في البلازما. ويستقلب بشكل كامل تقريبا ف الكبد: ويطرح 
مستقليه المرتيظ بحمض الفلوكوروني عبر الكلية. تستقلب البرو جيستينات التركيبية 
بشكل أبطأ. ويعطى الميدروكسي بروجيستيرون أسيتات عضليا أو تحت الجلد ويدوم 
تأخيره 58 أشهر: أما البروجيستينات الأخرى فيستمر لها من بوم إلى كلاثة أيام. 


©. التأثيرات الضائرة 

تتضمن التأفيرات. الضائرة الرئيسية المرافقة لاستمال البروجيستينات: 
Lely Flisa‏ وكسب الوزن وتفيرات ف الرغية الجتسية ( الشكل «(G25‏ 
يعض البروجيستينات مثل مشتقات 19-نورتستوس تيرون لها فعالية أندروجينية 
وبإمكاتها أن تزيد نسية HOE GILL‏ وتسبب العد (حب الشباب) والشعرانية. Mal‏ , , 
البروجيستينات الأقل أندروحيتنية كالتورجيستيمات والدروسيايرينون AE‏ تكون pial‏ 
مفضلة wie‏ التساء المصابات بالعد. يمكن آن يترافق ميدروكسي بروجيستيرون 
أسسيتات الذي يعطى حقنا بزيادة خطر حدوث تخلخل العظم هما دفع إلى التوصية 
yc‏ مدة Allee!‏ 


0. مضادات البرو جيستين Antiprogestin‏ 

ميشيبريعنتون Mifepristone‏ [ المعروف ایضا ب 810486 ) هو Slee‏ للبرو جيستيرون ذو 
فعالية مقلدة حزثية. [لاحظ أن المييبريستون يمتلك فاعلية مضنادة لل تيزويداث 
القشرية السكرية.] يؤدي إعطاء هذا الدواء للنساء شش مرحلة ياكرة من الحمل إلى 
إجهاضن الجنين في معظم الحالات (684) وذلك نتيجة للتأثير على البروجستيرون 
وتراجع hCG‏ التأثيرات الضاثرة الرئيسية هي النزف الرحمي المهم واحتمال حدوث 
إجهاض غير تام. ولكن إعطاء الميزويروستول قمويا أو داخل المهبل بعد جرعة فموية 
مقردة من الميفيبريستون ينهى العمل بشكل فمال. ال Mifepristone‏ هو حاليا قبد 
التجربة g panl‏ فائد كدة استقمالة كماتم حمل فموي pales‏ حمل إسعاقي» 
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الأدوية التي تنقص سن الإخصاب تعمل وفق آليات مختلفة؛ كمنع الإياضة: وإضعاف 
تكوين أو بلوغ الأعراس. أو التأثير على الحمل. وف الوقت الحالي. يعد التأثير على 
الإباضة التداخل القارماكولوجى الأكثر شيوعا للوقاية من الحمل ( الشكل 7-25( 


A‏ الأصناف الرئيسية لموانع الحمل 


dasih المتتحات الحاوية على الأمتروجين والبرو عسترون هي‎ + Fid الحيوب‎ A 
الأكثر شيوعا لحبوب منع العمل الفموية: تحتوي الحبوب المشتركة وحيدة الطور‎ 
اما‎ Mage 21 على جرعة ثابتة من الاس تروجين واليزوجيستين تعطلى على هدي‎ 
GEN الطور فتحاول معاكاة الدورة الطبيعية عند‎ BASE pall ماتعات العمل‎ 
وتحتوي جرعة ثابتة من الإستروجين مم جرعات عتزايدة من البروجيستين‎ 
وتعطى على ثلاث فترات كل منها سبعة أيام. وف كلا النوعين من مانعات الحمل‎ 
يليها تتاول لدواء غفلء حيث يحدث‎ Laga 21 FAL الشموية المشتركة تؤحذ الحبوب‎ 
أن الإستروجينات‎ dae) تزف ببب السحب ف الفثرة الخالية من الهرمونات.‎ 
الأكثر استخداما الموجودة في حبوب مثع الحمل المشتركة هي الإيشيل إستراديول‎ 
والميسترائول. أما البروجيستينات الأكثر استخداما فهي نورتيتدرون: نورتيندترون‎ 
أسيتات. نور جيستريلء ليفونورجيستريل. ديزوجيستريل: تورجيستيعات:‎ 
شالية عالية ض هنم الحمل (الشكل‎ cols درؤسيايريتين:] إن هذه المسستحعضرات‎ 
حبة فعالة تتبع بدواء غفل‎ BA) إن استعمال مائع حصل ذو دوزة مديدة‎ .)5-25: 
, مستمر )2545 الحبات الغمالة ل 385 يوما في السئة)‎ 


2. اللصاقات عير الجلد: وهي بديل لماتفات الحسل الفموية المشتركة. وتحتوي 
اللصاقات على إيثينيل استراديول ونور يلجيسترومين. توضع لصافة واحدة كل 
أسبوع ولمدة ثلاثة أسابيع على اليطن أو أعلى الجدع أو على الإليثين. Lal‏ الأسبوع 
الرابع فلا توضع فيه أي لصاقة. قيحدث نرف السحب. إن اللصاقات عير الجلد 
لها شسالية ables‏ لفمالية فائعات العمل الفعوية. إلا أنها أل شالية عند الثساء 
اللواتى يزيد وزنهن عن 90 كغ Lal‏ مضادات الا تطباب والتاشيرات الشائرة 
للصاقات خي aged Global atlas‏ أشارت الدزاسات الأخيرة أن التمرشن 
thee‏ للإستروجين باستعمال اللصاقة على الجلد أكبر ب 669 من ذلك المشاهد 
مع مائعات العمل الفموية الإستروجيئية ذات الجرعة 35 مكغ. إن التعرض الزائد 
للأستروجين قد يزيد اختظار الحوادث الضائرة كالاتضماع الخثري. 


3 الحلقة المهبلية: رهي خيار alal‏ وتحوي على ايثينيل إستراديول وايتونو جيستريل. 
توضع الحلقة قي المهيل وتترك ف مكانها دة ثلاثة أسابيع؛ وتتم إزائتها في الأسبوع 
الرابع قيحدت تزف السحب. هده الحلقة لها فعالية وموائع استممال وتاثيرات 
شاكرة مشايية لاتعات الحمل الفعوية: ولعن yia‏ من سشوطها من مكائها. 


4. حبوب البرو بيس تين فقط: هي منتجات حاوية على البروجيستين Gale) daah‏ 
التورثيند رون أو النورجيس تريل: وتدعى الحبة الصقيرة (minipil‏ وتؤخذ يوميا 
Gy‏ برنامج عستمر. وذلك بجرعة متختفضة . الا أن هذه المستحضرات أقل ali‏ 
من الحبوب المشتركة [الشكل 8-28( وقد تصيب عدم انتظام ف الدورة الطمثية 
i‏ مما تسببه المستحشرات الاشتركة. إن حبوب البرو جستيرون ذات قبل 


الشكل 725 
مقارنة استعمال موائع Jed‏ بين النسام في 
USA‏ بأعمار 44.15 Lale‏ 


الشكل 725 

فشازتة نسسبة القشل بين الطرق الختلقة لمتم 
Lad‏ يشير العمود الظويل إلى تسبة الفشل 
الأعلى-أي حدوث حمول PS)‏ 
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محدود يسبب القلق حول احتمال حدوث الحمل أو عدم اتتظام الحيض.. إن حبوب 
البروجيستين قد تعطى للمرضعات (خلافا للإستروجين فإن البروجيستينات 
ليس لها تأثير على إنتاج الحليب), أو اللواتي لا يتحملن الإستروجين. أو اللؤاتي 
Gow‏ ولذيهن فوائع أخرى لاستعمال المركبات الحاوية على الإستروجين. 


5 زوعات البروجيستين: بإمكان زرعة نحت الجلد؛ قي الطرق gala!)‏ الحاوية 
على ايتوئو جيستريل أن تعنم الحمل ayaka‏ تلات سنوات be‏ وتمائل 
هذه الطريقة في معوليتها التعقيم. إلا أن تأثيرها يزول كاملا بيد استتصالها 
جراحيا. ولا تمتمد هذه الطريمة على تعاون المريضة:؛ وهذا يشسرح بشكل جزئي 
تسبة الفشل المنخفضة لها. التأثيرات الجانبية الرئيسية هي النزف الطمثي غير 
المنتظم والصداع- 

6. أجهزة البروجيستين داخل الرحه: الأجهزة داخل الرحم التي تحرر 
اللبشوتوررجيس تريل تقدم وسيلة قعالة جدا لمنع الحمل على المدى البعيد [خمس 
سنوات). وهي مناسبة لمنع الحمل عند النساء اللواتي لديهن ملفل واحد على الأقل 
وليس لديهين قصة داء حرشي التهابي أو حمل هاجر. 


7. مع الحمل بعد الجماع: إن الاحتمال الإجمالي للحمل يعد لقاء جنسي بدون وجود 
al‏ حفل مبين في الشكل 8:25. إن gla‏ الحمل يعد الجماع gh‏ ما يسمي بالإسماقي 
ينقس احتمال الحمل بين RIDE‏ وتستممل جرعات عائية هن البروجيستين (عثلذ 
5 ملغ من ليفوئورجيسترول) أو جرعات عالية عن الإستروجين (100 مكغ من 
atl‏ إستراديول) + البروجيستين (05 ملغ من ليفوتوزجيسترول) حيث تعطى 
خلال 72 ساعة من الجماع غير المحمي dee)‏ بعد صباح الجماع) i‏ يليها جرعتان 
بعد 12 ساعة. ولأجل الحضول على الفعالية القصوى يجب أن بطيق منم الحمل JEAN‏ 925 
الإأسعاق بأسرع ما يمكن بعد الجماع غير المحمي. إن أنظمة ais‏ السمل الإسراق ‏ خطرحديث fod‏ بعد جماع عبر همع عند 
الحاوية على بروجيسستين فقط هي بشكل عام أفضل تحملا من LDS‏ اده عد زوجين شابين في العقه الثالث من العمرر 
الحاوية على الإستروجين والبروجيستين معا. ويمكن أيشا استعمال جرعة مغردة 
من الليفيبريستون لتم الحمل Blas!‏ 


8. آلية الشعل 
إن آلية ضفل gilga‏ الحمل هته ليست مفهومة بشكل كامل. من Janti‏ تؤدي إعطاء 
مشاركة نين الإستروجين والبروجستيرون على دى ثلاثة أسابيع إلى تثييط الإياضة. 
[لاحظ أن الأستروجين يمارس تثبيط راجع لإطلاق و FSH‏ من الغدة النخامية. 
وبذلك يمثع الإباضة: البروجيستين أيضا يتبه يثبط LH‏ ويسيب تسمك مخاطية عنق 
الرحم Lasla‏ بذلك من دخول النطاف. إن سحب البروجستين يثبه الذزف الطمثي 
خلال الأسبوع الذي يعطى فيه الدواء النفل.] 


ج. التأثيرات الضائرة 
يعتقد أن معظم التأثيرات الضائرة تنجم عن مركب الإستروجين: ولكن التأثيرات 
القلبية الوعائية تمكس تأثير كل من الاستروجين والبروجيستين. إن وقوع التأثيرات 
الجائبية بموائع العمل الفموية منخقض نسبي ويتم تحديده بالمركبات نوعية 
وبامشاركات النوعية المستمملة. 


الا. الأتدروجينات Androgens‏ 


1. التأثيرات الضائرة الرئيسية: امتلاء الثدي, اكتثاب. احتياس velco Sil pull‏ 
غتيان: وفيء. 


2. قلبية وعائية: التأثيرات القلبية الوعائية pill‏ الحمل الفموية هي ASV)‏ خطورة 
وتشمل الانصمام الخثري؛ والتهاب الوريدي الخثري وارتفاع الضغط وازدياد حدوت 
احتشاء عضلة القلب والخثار الدماغي والإكليلي. إن هذه التأثيرات الضائرة أكثر 
شيوعاً بين النساء المدخنات هوق 6 عاما. إلا أنها قد تسيب التساء spa oly‏ 


3. تأثيرات مولدة للتسرطن: تين أن مواتع العمل النموية تنقص حدوت سرطان 
البطاثة الرحمية وببزطان المبيض: وهناك جدل حول قدرتها على تحريض 
تنشؤات أخرى. ومن الثادر أن LEG‏ أوزام كبدية سليمة التي قد تتمزق وتنزف. 


4. تأشيرات استقلابية: يترافق شذوذ اختبار تحمل الغلوكوز (شبيه بالتفيرات 
المشاهدة aLI‏ العمل) مع مائعات الحمل الفموية. ومن الشائع حدوث كسب الوزن 
عند النساء اللواتي يتناولن مشنقات النورصتوستيرون. 


5. الشحميات المصلية: تسبب الحبوب المشتركة Pe:‏ في اليرؤتينات الشحمية 
المصلية: حيث يسبب الأستروجين ارتقاعا في HOL‏ وانخفاضا في pall) LOL‏ مرغوب 
فيه), ببئما يؤثر البروجيستين بشكل معاكس. [لاحظ يسيب النورجيستريل: وهو 
بروجيستين شال الآزدياد الأكبر ف نسبة اتلاناقاء ولذلك فإن الاستحضرات التي 
يغاب عليها الإستروجين هن الأفضل عند وجود ارتفاع في كولستيرول المصل.] 

6 موائع الاستعمال: يمئع استعمال موائمع الحمل الفعوية فش حال وجود: شر سن 
دماغي وعاثي: مر خثاري صمي: تنشؤات س على الإستروجتين. مرضص 
ple „hama gs‏ الحمل الفموية peal‏ يجب أن لا تستخدم عند التساء طوق 
سن 85 اللواتي يدحن كثيرا. 


الا. الأندرو جینات Androgens‏ 


الأندروجينات هي مجموعة من الستيرويدات تمتلك تأثيرات ابتنائية و/ gl‏ تذكيرية 
(مولودة للذكورة) عند كل من الذكور والإناث: التستوستيرون هو الأندروجين الأكثر 
أهمية عند الإنسان. ويتم تركيبه قي خلايا لايديع في الخصيتين وبكميات أقل في 
خلايا المبيض عند الإناث وق الكظر عند كلا الجنسين: تقرز أحيانا أتدزوجينات 
أخرى من الخغضيتين تشمل 5 ألفا-ديهيد روتستوستيرون (DHT)‏ وأتدروس تيتيديون 
وديهيد روا يبيندروستيرون (DHEA)‏ بكميات قليلة. يتم ضيط إفراز التستوس تيرون من 
خلايا لآيديغ عند الذكور البالغين بواسطة 8584 الوطائي الذي ينبه التخامى الامامية 
لإفراز FSH‏ وساء الاحظ أن انا ينية تركيب الستيرويدات ف خلذيا لأيديغ: ينما يعد 
FSH‏ ضروريا لتكون النطاف.] يثيط التستوستيرون (أو مستقليه الفعال (DHT‏ إنتاج 
هذه الهرموئات الاغتذائية النوعية بشكل راجم. وبذلك فهو ينظم إنتاج التستوستيرون 
(الشكل ٠١١١5‏ ). الأندروجينات ضرورية في: 1) النضج الطبيعي عند الذكور: 2) إنتاج 
النطاف: 3) ازدياد تركيب البروتينات العضلية والهيموغلويين و 4) نقص الارتشاف 
العظمي. تهدف التعديلات التركيبية في بنية الأتدزوجين إلى تمديل ذوبائه وحساسيته 
للشدرك الإنزيمي (وبالتالي إطالة عمرة النصفي) وللحصؤل على تأشيرات ابتناثية 
وأنددوحينية مخطفة, 


الشكل 1025 

Be Bi‏ الت ai 4i‏ فك 

apip iaaa 5 = DHT 
"ناه الهرعون الملوقن.‎ 

inat د الهرمين اللطلق للحاثات‎ GRAH 


daili آلية‎ A 
يرتبط الأندروجين. على نحو يشبه الإستروجينات والبروجيستينات. بمستقبل تووي‎ 
توصي في الخلية المستهدفة. وعلى الرغم من أن التستوستيرون نفسه هو اللجين‎ 
القعال في العضلات والكيد. فإنه يجب أن يستقكب في الأنسجة الأخرى إلى مشتقات‎ 
البروستات والدويض لات اكثوية والبريخ‎ LAS بعد انتشاره إلى‎ Seiad تا٢۲ نشل‎ 
الذي يرتبط‎ DHT والجلد يتحول التستوستيرون بتوسط إنزيم 5 ألفا-ريدوكتاز إئى‎ 
بالمستقيل. وقي الدماغ والكبد والنسيج الشحمي يتحول التستو لتستوستيرون الى استراديول‎ 
DWA آروماتاز. يرتبط المعقد هرمون- مستقيل مع‎ P450 بوساطة إنزيم سايتوكروم‎ 
ويروتينات نوعية. [لاحظ أن مضاهئات الستوستيرون‎ RMA وينبة تركيب حموض‎ 
لها تأتير أقل على الجهاز التناسلي من تأثيرها‎ DHT التي لا يمتها أن تتحول إلى‎ 

على العضلات الهيكنية.] 


8. الأستعمالات A> Mall‏ 
1. تأخيرات أتدزو حبيئية: تستعمل الستيرويدات الأندروجينية عند الذكوز الذين 
يعانون من إفراز غير كاف للأندروجين. [قد يكون قصور الغدد التناسلية ناتجا 


عن خلل وظيفي في الخصية (قصور تناسلي أولي) أو عن قصور الوطاء أو التخامى 
(قصور تتاسلي ثانوي) ٠‏ وشي كنتا الحالتين تستطب المعالجة بالائدروجيت.] 


2 تارات ابتنائية: يمكن استعمال العبتيرويدات الابتنائية للمالجة تشاخل العظم 28 i B‏ 8 
الشيضي والهزال المزمن bal stl‏ للأيبز أو السرطان. كما قد يستعمل كملاج إضاق Se‏ 


في الحزوق الشديدة ولتعجيل الشقاء من الجراحة أو الأمراض المضعفة المزمثة. fen eer‏ 


3 انتياذ يطانة الرحة: داتازول عو أندروجين خفيف يستعمل لمعالجة انتباذ بطائة 
الزحم (التمو SGU!‏ لبطانة الرحم) والداء الليفي الكيسي ق الثدي. وهو daži‏ 
تحرر FSH‏ و طاولكته لا يؤكر على الأروماتاز. من التائيرات الضائرة: كسب الوزن 
Lal‏ صغر حجم الثدي؛ ازدياد عمق الصوت؛ وازدياد الرغية الجتسية: ؤازدياد 
نمو الأشعار. ولقد تبين أن اند اتازول يكبت أحيانا وظيقة الكظر. 


4. استممال عي مصائق عليه: تستسل الأندروجيتات الستيرديدية لزيادة AES‏ 
الجسم call‏ وقوة العضلات والتحمل عند الرياضيين ويناة الأجسام (اتظر 
أدناه) . وق يعهن المنشورات الشائعة؛ صف DHEA‏ (وهو طليعة للستوستيرون 
والإستروجين) كهرمون مضاد للش يخوخة وأنه "يرز الأداء". ونتيجة لتواغره في 
مخازن الأطية الصحية فقن cal‏ انتمال Vw‏ الدواف لا توعد فيل حاسم 
غلن أنه يبظ AT Aig Al‏ يسن الأذاء بجرعاتة Aye Sat‏ العادية: 


الشعل 11.25 
©. الحرائك الدوائية A‏ إعطاء ومفصير الأتدروجينات, 


-Testosterane 1‏ هو alas‏ غير فمال عن طريق cel‏ تسيب كمخطلة بانتعالات B rr‏ تراكيز التستوستيرون الصلية نقد اے اع 


a eh :‏ _ الحقن أو اللصافة غبرالجله عند الرجال 
Lag dal‏ ف حال الستيرويدات الحتبية الا خو مالساو سار ون Še pi‏ 
ولى. وكا هى حال التيرويدات الحخسيية ee a‏ © التاتوستيرون بسن اتصلبين يضور PTE ast oil‏ 


ويستقلب في الكبد والأنسجة الأخرى إلى مركبات عاطلة نسبيا أو كليا والتي TAT‏ الصفرام تشير إلى ادود الدنيا والغليا 
في البول يشكل رئيسي, يعطى التستوستيرون وفإاستراته-617 [ كالتستوستيرون > flint‏ الطبيفى. 

سايبيوتات أو إينانثات) حقتا عضليا. [لاحظ أن إضافة الشحم المؤستر يجعل i‏ 

الهرمون أكثر ذوبانا ق الشحم فيزيد مدة شله.] تتوافر أيضا لصاقات عبر الجلد 

وهلامات موضعية التطبيق وأقر لضن شدقية: بين الشكل 11-25 المستويات المصلية 


الا. الأندروجينات Androgens‏ 309 


للتستوستيرون التي يتم الوصول إليها بالحقن أو بلصاقة عبر الجلد عند الرجال ‏ | 


; مفاكسات ألفا 1 الأدريئية | 
المصابين بقصور القدد التناسلية. إن نسبة الفعالية الأنددوجينية إلى الفعالية 


Boxacadin و‎ Tamaulosin مسن‎ as FE 


ASL‏ للكستوستيرون وأشكالةه المؤسنترة هى 1:1: و Atuanin p TERRA‏ يشبح السناد 
joked iliti 9‏ توتر العضلات املس 
2 مشتقات التستوستيرون: تسمع إضافة الألكيل الى الموضع ٠7»‏ في التستوستيرون البروستاتية ف الفقظة Piu‏ 
باعطاء :| عند القى: تملك Latgali‏ الأخرى مكل pac Fluoxymesterone‏ | عن DLN‏ 
Ias :‏ ب Fluorymesterone PE MA a‏ شعال ATE Levis‏ سويت 
d‏ طول من دل d ym "aal (E ee a F‏ التاتبرات الجانبية الأكثر daal‏ 


يعطى Liga‏ وتسبة فعاليته الأندرؤجينية إلى الابتنائية هي التضف. أوكاسندرولون 
هو مشتق تستوستيروني فعال Lape‏ ونسبة ضعاليته الأندروجينية إلى الابتناثية في 
3 إلى 13 أمثال تلك التي يملكها التستوس تيرون. تترافق الأندروجينات المؤلكلة قي 
الموضع :17 مع تأثيرات كيدية ضاثرة, 


chess‏ 5 الفاءريدكتاز 
N‏ > تعمل p Fimwsberide‏ عجن وبع وقيات 
0. التأثيرات الضائرة )| ia‏ عم go Eai‏ 
يحتاج الس معاشة bal‏ 8 - 12 شه 
عمق الصوت. الصلع الذكري, وتطور مفرط ف العضلات. قد يحدث أيضا عدم ١|‏ | مش كل ياف توي 
انتنظام طمشي. يجب أن لا يستعمل التستوستيرون عند الحامل يسيب احتمال Pratibha tthe ews‏ 
حدوث تأثيرات مذكرة عند اللاجنة AUY‏ لقص الشبق وخلل وظيفي قي | 


pai | 1 = a‏ والمهجوظ 
2 عند الذكور: يمكن أن تسيب coli‏ المفرطة القساح BLY La j)‏ | 


Priagiam‏ والعتانة ET‏ تكون || Pave) A et‏ والشدي. لوقك تحدث تغيرات تجميلية 
كتلك التي تشاهد عند الإئاث. وقد تبه الأندروجينات أيضا نموا قي البروستات. 
3. عند الأطفال: شد تسبب الأندروجينات شذوذا في النضج الجنسي واضطرابات في 
التمو تاتجة عن الاتفلاق الميكر للصفيحات المشاشية. 
4. تأثيرات عامة: تزيد الأندروجينات LOL‏ وتتقص HOL‏ قي المصل: ولذلك ههي تزيد 
نسبة_الالناها تيد احتمال حدوث الداء الإكليلي الباكر. قد تسبب الأندروجينات 
Leal‏ احتباسا للسوائل ووذمات. 


EPH الترقني‎ Sha الجفوع‎ 


5. عند الرياضيين: إن استعمال الستيرويدات الابتنائية (مثل OHEA‏ أو (Nandrolone‏ 
من قيل الرياضيين قد يسبب انغلاقا باكرا للمشاش في العظم الطويل والذي بوقف 
gail‏ الطولي. وقد ينتج عن استعمال الجرعات العالية من قبل الشبان الرياضيين 


نقصنا في حجم الخصيتين وشذوذات كبدية وزيادة المدوانية واضطرابات مزاجية اللشاكة العلاجية 
كيرى وتأثيزات صنائرة أخرى ذكرت Mel‏ *إن الشاركة العلاجية إمعاكسات 


(ALS الأدرينية مع ملبط 5 الفا ريد‎ ١ Lill 


تتقص غلى نحو كبير من راض BPH‏ 
E‏ مضادات الأندرو حينات ald! hel phate Antiandrogens‏ والسلاس البولي 


تعاكس مضادات الأندروجيئات قعل الهيرمون الذكزي من خلال تداخلها ف تركيب والقصور الكلوي والانتانات البيلية المكررة | | 
الأندروجينات أو بحصار مستقبلاتها. had‏ الجرعات الغالية من الكيتوكونازول 
( المضاد للفطوز) Le oo‏ العديد من إتزيمات السايتوكروم 6450 المشاركة في 
تر گی الستيرويدات. Ditirenide a Finasteride‏ شي أدوية تستممل ف معالجة الشكل 12.25 

ضشخامة البروستات الحميدة: ly‏ 5 الفا-ريدكتاز (الشكل 12-25( هما بودي ates‏ قرط Tit Spins‏ : 
إلى تناقصن تشكل OMT‏ ف البروستات: وبالتالي تتاقص = colony pull‏ تعمل رمو 

مضادات الأندزوجينات fis‏ الفلوتامايد كمشيطات Ba ial‏ للأندروجينات في الخلية 

المستهدقة. يستمهمل القلؤتامايد aial‏ سنرطائة البروستات عند الذقور. وهناك 

اتان aol cil ska g‏ وحين القوية: Bichutamide‏ و Nilutamide‏ والتي تعطى فيا 

لمعالجة سرطانة البروستاتة الانتقالية. 


310 
أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل , 

5 يجب أن يحدر الرياضيون الشياب الذين يسيئون استعمال 
الأندروجين أن يحذروا حول التأثيرات الجائبية لهذه الأدوية: 
ولكن: اي Lee‏ يلي لا يعد مشكلةة 
A‏ زيادة الكتلة العضلية. 
8ه tye‏ هعفر دم نتيجة فصل نشي العظم؛ 
© سلوك عدوائي ah pis‏ 
jai D‏ ككون التطاف. 
تار قؤامة: 


Lele 70 al, a) 225‏ عولجت ب Raloxifene‏ عن أجل تخلخل „aliall‏ 
قد تتعرض هذه المرأة لازدياد اختظار أي هما يلي: 
ف سرطان التدى: 
B‏ رطان Pee‏ 
Joe G‏ وریدی. 
D‏ التهاب مهيل ضموري. 
ع قرط كوليستيرول الدم. 


Lele 5 Lun pac Bl pel 3.25‏ فشلت في أن تيح Sala‏ بعد سنتين من 
زواجها بلقاء جنسي غير محمي. أي هما يلي يعد Yad‏ قي معالجة 
العقم الناجم عن دورات لاإباضيةة 
ف مشاركة الإستروجين مع البروجيستين. 

8. أل سترو جين لوحدة. 
-Eiaa EJ €‏ 
0 الرالوكسيشين. 


A25‏ أي سن Jayati‏ التالية غير ملائم في معالجة تخلفل العظمة 
-(DHEA) Dehydiepiandraterane .‏ 

Estradiol . 

Tamostene 

. ليك 


Mestranel . 


mo O @ > 


6.25 إن المعالحة الاستروجينية الفيضة عقد النساء: 
A‏ تستعيد الفقداآن العظمى المرافق لتخلخل العظم. 
فاق ری سات اة 
G‏ قد تسبب التهاب مهيل ضموزيا. 
ا تون أكثشر فعالية إذا coy‏ بها عند cuba Mall yg gl‏ الأولئ 
‘ipl‏ 
E‏ تتطلب جرعنات من الإستروجين أعلى من تلك الموجودة قي 


المعالجة بهوائغ العمل paill‏ 


5. الهرمونات الجتسية والاستروجينات والأندروجينات 


epee‏ الاستيرهيدات الابسنالية تنبه يقي abal‏ استععلت في 
معالجة قشر الدم ولكن الأرثيروبيوتين حل مهال جميع الخبارات الأخرى 


اياب = خلاقا للإستروجين Ad‏ التلسوكسيفن والرالوكسينين #تريد 
مق يع مظان التي a‏ لله وكسيفين حفن Jipa‏ لما 
ولي اتتهاب المهبل الضعوي فيع معتل لا يحيث مع gial‏ القفل,. 


aait اعت وعوجههات‎ fy af بريه‎ SEAM pa ge ag SIC = ly at | 


التناسلية من خلال التتبيط الراجع السلبي PL‏ عن الإسدروجون, انلك 


المعليات الأغرى يماسا 


gpa eg. wily‏ هو يرو جيستين وليس له تاتبر على الارتشاف 


| العظمسي. ينما يكن للاسترامبول والتاموكسيقين والبسترانول 
| لإستروجينات تركييبقا أن نتقصي ارتشاق العظم كما DHEA Jadiy‏ 


[اأتدروحين تركيمي! الذي بتهول إلى تستوسثيرين في الجسم 


D lll‏ بنقص الإستروجين لقدان اتعظم لترتبط بالشبايفة ولكثة 
dopa Y‏ الفلدان الحطمي كما يتقبعن الأعرلش:الوعاتية:الخركبة فتن 
الهبات الساعلة وأعريين السهي مكل اليف اليل الصصوري إن جرغات 


| الإس cease‏ في موائع الحمل الهرفونية هي أعلى من جرمات الإسدروجين 


الستعيكة في العاجد الإستوجينة dent!‏ 


الهرمونات الستيرويدية 
القشرية الكظرية 


Adrenocorticosteroid Hormones 


ا. نظرة asle‏ 


تتألف غدة الكظر من القشر واللب. يفرز اللب الإيبينغرين: Lal‏ القشر “وهو موضوع هذا 
الفصل- قيصطتع ويفرز صثفين رئيسين من الهرمونات الستيرويدية-- الستيرويدات 
القشرية الكظرية (السكرية والمعدنية. الشكل 1-26( والأئدروجيثات الكظرية. يقسم 
فشر الكظر إلى تلات مناطق تصطتع Log pee‏ مخكتالقة هخ العمتيرويدات اتطلذها 
من الكوليستيرول ومن ثم يغرزها (الشكل 2-26)- تنتج النطقة الخارجية الكبيبية 
الستيزويدات القشرية المعدئية ( مثل الألدوستيرون) التي تكون مسؤولة عن تنظيم 
استقلاب الملح والماء: يتم تنظيم إنتاج الألدوستيرون بشكل رئيسي من قبل جهاز الرينين 
أنجيوتتسين (ض 218). تضطنع المنطقة المحزمة المتوسظة الستيرويدات السكرية (فثل 
الكورتيزون] المسؤولة عن الاستعلاب الطبيعي وعشاوفة الكرب. تفرز المنطقة الشيكية 
الداخلية الأندروجينات الكظرية (مثل DHEA‏ ديهيدرو إيبي أندروستيرون)- يتم ضبط 
اهراز اللتطقحين الداحليتين. و -إلى دوجة ما المنطقة الخارجية. عن غيل الموجية 
القشرية (ACTH)‏ الذي يتحرر استجابة للهرفون المظلق للموجهة القشرية الوطائية 
CAH)‏ (. تعمل الكورتيكويد أت السكرية كمتبطات راجمة #إفراز الموجهة الفشرية و CRH‏ 
تس تعمل هرمونات قشر الكظر في العالجة المفيضة: وق ممالجة وتدبير gp yl!‏ والأدواء 
الانتهابية مثل التهاب المفاصل الرثياني: وف معالجة التفاعلات الأرجية الشديدة: 
ومعالجة يعض السرطانات. 


II‏ الستيرويدات القشرية الكظرية 


ترتبظ الستيرويدات القشرية الكظرية بمستقبلات هيولية نوعية داخل خلوية في الأنسجة 
المستهدفة. [المستعبل الستيرويدي القشري السكري يتوزع بشكل واسع في أنحاء الجسم: 
بيثما ينحصر توزع المستقيل الستيرويدي القشري المعدني في الأعضاء الإأطراحية مثل 
الكلية والقولين والغذد اللعابية والمرقية- ]| بعد الديغرة Dimarizing‏ ينتقل Gin‏ هرمون- 
مستقيل إلى النواة حيث يرتبط بعناصر المعزز المورثي فيعمل كعامل تناس فيعطل أو 
يفمل المورثات حسب النسيج ( الشكل 3-26). تحتاج هذه الآلية إلى وقت لإحداث تأثير: 
ولكن تأثيزات الستيروية القشرية السكرية الأخرى (كتداخلها مم الكاتيكولامينات 
لتتوسط ارتخاء العضلات القصبية أو تحلل الشهم ) هي تأثيرات آنية. تشرح هذه 
الفقرة بعض الأضال الطبيعية وبعض آليات التاثير للستيرويدات الكظرية. 


Baclomethasone 
Betamethasone 
Cortisone 
Desoxycorticosterane 
Dexamethasone 
Fludrocortisone 
Hydrocortisone 
Mathylprednisaione 
Prednisolone 
Prednisone 
Tranmdinolone 


i TT TF TT عفر‎ ee اكول‎ 


Aminoglutethimide 
Eplerenane 
Ketoconazole 

= Metyrapane 
Mifapristone 
Spironolactone 
Trilosiane 


الشكل 1.36 
ماخ للسهيرويدات القشرية الكظرية. 


312 6. الهرمونات الستبرويدية القشربة الكظرية 


Glucocorticoids القشرانيات السكرية‎ A 
الكوزتيزول هو القشرائي السكري الرئيسي عند الإنسان. ويتم انتاجه قي الحالة‎ 
الطبيعية أثناء النهار مع ذروة في الصباج الباكر يتبعها تراجع ومن ثم ذروة ثانوية‎ 
يعوامل مثل الكرب ومستويات الستيرويد الدوراثي.‎ agl pal أصغرف فترة العصر. يتأكر‎ 

Lal‏ تاثيراته agit‏ عديدة ومسشوعة- وبشكل عام فإن جميع القشرائيات السكرية: 

1. تعزز الاستقلاب الوسيط الطبيعي: تدعم الستيرويدات القشرية السكرية 
استحداث السكر من خلال زيادة قبط الحمض الأميني من الكبد والكلية وزيادة 
قعالية إنزيمات استحداث السكر. كما أنها تنبه تقويض البروتين be)‏ عدا في 
الكيد ) وتحلل الدسعم: فتقدم يذلك كتل البناء والطاقة التي يحتاح اليها لتركيب 
الفلوكوز.[لاحظ أنه قد ينجم عن القصور القشري الكظري هبوط سكر الدم 
(مثلا خلال cl ce‏ الكرب أو الضيام).]. يحدث اتحلال الدسم كنتيجة لمؤازرة 
الستيرويد القشري السكري لهرمون النمو ف تأثيره على الخلايا الشحمية مسببا 
ازدياد Cope yell Allee‏ الحساس لليباد. 

2. تؤيد القاومة للكرب: قوم الستيرويدات القشرية السكرية برقع مستويات 
غلوكوز البلازما فتزود الجسم بالطاقة المطلوبة لمقلومة الكرب الناهم عن 
الرضح (الزض). الخوق؛ العدوى؛ النزف أو الأمراض اللضعفة. يمكن أن تسبب 
الستيرويدات القشرية السكرية ارتفاعا معتدلا شش ضفط الدع من خلال تعريز 
الفمل المقبض الوعائي للتنبيهات الأدريترجية على الأوعية الصغيرة. [لاحظ أن 
امصابين بقصور كظري قد يستجييوا للكرب الشديد بحدوث عبوط ضغط [aa]‏ 

3. تعدل مستويات الخلايا الدموية البلازمية: صبب الستيرويدات القشرية 
السكرية نقضسان الأيوزينات والأسسات والوحيدات واللمغاويات من خلال غود 
توزع هذه الخلايا من الدوزان إلى النسيح اللمفاوي. وعلى العكس من ذلك فهي 
تزيد المستويات الدموية للهيموغلوبين والكريات الحمراء والصفيحات والكريات 
البيطن عديدة التوى: الاحظل إن نقصن مستويات اللمشفاويات والبالعات الدورائية 
يغرض الجسم لنقص مقاومة ples!‏ ولكن هذه الخاصة تعد ala‏ فش معالجة 
الأبيضاض (راجم صفحة 479(.[ 

4. تمتلك Mai‏ مضاد للالتهاب: إن الخاضة العلاجية الأكثر أهمية للستيزويدات 
القشرية السكرية هي قدرتها المثيرة على انقاص الاستجابة الالتهابية وكبت المناعة. 
I‏ الدقيقة ممقدة وغير مفهومة ماما إلا أله من امروف أن إنقاص وتثبيط 
الخلايا اللمغاوية والخلايا البالمة يلعب دور في ذلك. كما يلعب التثبيط غير المباشر 
للقسفو لی باز AB‏ ( يسيب Lipoporting Lisp)‏ الذي توسطة filly (cle I‏ يحصر 
إطلاق حمض الأراكيدونيك ( الذي يعد ظليعة البروستاغلاندينات واللوكوترينات) 
من القسفوليبيدات المرتبطة بالفشاء فينقص تركيب السيكلوأوكس يجيناز | في 
الخلايا الالتهابية. وينقص تواطر البروستاغلانديتات: كما أن التأثير على تزع 
تحبب الخلية البديئة يؤدى الى نقص الهيستامين ونعص النفوذية الشهعرية. 

5. تؤثر على المكونات الأخرى للجهاز الصماوي: إن التشيط الراجع لإنتاج الموجهة 
القشرية والتاجم عن ارتفاع الستيرويدات القشرية السكزية يسيب تثبيطا اضافيا 
لتوكيب الستيرويد القشرى السكري بالإشافة لتشيط إنتاج الهرهون المنبه للدرق: 
ولكنه يزيد ghil‏ سرمون الثمو. 


PSI قشر‎ 


سسس 
منطقفة. 
بو 
dibs‏ 
dina‏ 
iiia‏ 
EEE‏ 


2.96 Jaah 
تنظيم إقراز الستيروبدات القشرية,‎ 


LES الستيرهيدات القشرة‎ Il 


6 يمكنها أن توشر اق الأجهزة الأخرة: إن وجود مستويات كافية من الكورتيزول 
ضروري من أجل الارتشاح الكبيبى الطبيمي. ولكن معظم التأثيرات الأخرى 
لاستيرويدات القشرية تترافق بتأثيرات ضائرة لهذه الهرعونات. تنبه الجرعات 
العالية من الستيزويدات القشرية السكزية انتاج الحفطن المعدي والببسين وقد 
تفاقم القرحات. كما أن تأثيرها على الجملة العصبية المركزية يظال الحالة 
العقلية. يمكن أن تبي المعالجة الؤعنية بالستيرويد القضري السكرى فقداناً 
ييا شديدا. Lal‏ الاعتلال العضلى فيجمل المريض يشكو من الضعف. 


8. القشرائنيات المعدنية Mineralocortecoids‏ 

we Ls‏ القشرائيات المعدنية على التعكم بحجم ماء الجسم وتز كيز الكهارل ا 
الصوديوم والبوتاسيوح. يؤثر الألدوستيرون على الأنابيب الكلوية والأقنية الجامعة 
مسيبا ope‏ امتصاص الصوديؤم والبیگربونات والماء. وعلى نحو معاكس: ينقص 
الألدوستيرون age‏ امتصاصص البوتاسيوم الذي يتم فقدانة مع شوارد الهيدروجين GP‏ 
اليول. يحدث أيضا تعزيز لعود امتصاصن الصوديوم Jais‏ الألدوستيرون في المخاطية 
الهضمية والغدد اللعابية والعرقية. [لاحظ: أن ارتشاع سمستويات الألدوستيرون قد 
يسبب القلاء ونقصى يوتاسيوم Lage apail‏ هيت اساسا لاصوديوع والماء gall‏ يؤدي 

لأزدياد حجعم الدع وضقط الدغ. giu.‏ قرط الألدوستيروئية بالسبيروتولاكتون. ] 
تحتوي الهلايا التي التي يستهدفها الألدوستيرون على مستقبلات قشرانية معدنية 
تتداخل مع الهرعوثات بأسلوب مشابه لمستغبل القشراتيات السكرية (انظر أدناه), 


.C‏ الاستعمالات العلاحجية للكورتيكوستيرويدات الكظرية 
ملوزت العديد شن المشتقات نضف الصنمية للقشرانيات السكرية حيث تختلف في 
قاعليتها المضادة للالتهاب؛: ودرجة حيسها للصوديؤة. ومدة فعلها؛ وهي ملخصة ق 
الجدول 4-25 


1. العالجة العيضة ف القصور القشري الكظري الأولي (داء أديسون): ينجم 
هذا المرض عن خلل وظيفي في قشر الكظر (ويشخص ينقص استجابة المريض 
لإعطاء الموجهة القشرية). الهيدروكورتيزون هو مثيل للكورتيزول الطبيعي ويعطى 
لتصحيع الموز. وعدم شل ذلك يؤدي إلى الموت. تقسم جرعة الهيدروكورتيزون 
بحيت يعطى تتا الخرعة اليومية قي الصباح وثلث بعد الظهر: |يرمي هذا النظاع 
العلاجي إلى الحفاظ غلى مستويات هرمونية تقارب الستويات الطبيمية الثاتجة 
عن النظم اليومي للكورتيزول حيث يسبب فستويات بلازمية أعظمية عند الساعة 
8 صياحا ثم تتناقص. خلال اليوع sal Alcs‏ مستوى حوآلي الساعة الواحدة يعد 
منتصف الليل.] ان اعطاء الفلودره كورتيزون: وهو coil pack‏ معدثي صتعي يمتلك 
بعض الغعالية القشرية السكرية؛ قد يكون ضروريا أيضا لرشع الفعالية القشرية 
المعدنية إلى المستويات الطبيمية. 

2 المعالجة المعيضة لقصور قشر الكظر الثانوي أو الثالثشي: تنجم هذه الأعواز ا 

26 الشكل‎ aY] من التخامى.‎ ACTH من الوطاء أو في إنتاج‎ CAH ف إنتاج‎ Lal غيب‎ i 
بن ماين التتظيم الورئي للستيرونيدات السكرية.‎ | pth يكون انام القتشرائيات 95 أ‎ ae اندي هدد‎ 
بتركيب وإطلاق الستيرويدات‎ ACTH السكرية]. يستجيب قشر الكظر لإعطاء‎ 
القشرية الكظرية. يستعمل الهيدروكورتيزون أيضا في هذه الأغواز أيضا.‎ 
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Glucocorticoids hydrocortisone l 1 
ie ii da ات القت‎ 5 cs ii 1 


sich pall oa 
facile 1-129 E | 0.8 


الشكل 4.26 
اتتائيرات الفارماكولوجية ومدة اتفعل لبعض القشرائنيات الستيروثيدية الشائعة الطبيعية والتركيبية. حخسب فعالية جمبع القشرانيات 
اتستيروبدية نسبة لفاعلبة الهبدروكورتيزون التي تسليي 1 


3. تشخيص متلازمة كوشينغ؛ تنجم متلازمة كوشينغ من فرط إقراز 
الستيرويدات القشرية السكرية الناجمة عن إطلاق do pia‏ للموجهة القشرية 
من النخامى الأمامية أو من ورم كظري. يستعمل اختبار تثبيط الديكساميتازون 
لتشخيص السبب عند المريض المصاب بمتلازمة كوشينغ. يثبط هذا الفشراني 
السكري الضتمي إطلذق الكورتيزول عند المضايين يمتاازمة كوشينع المعتمدة على 
النخامى: ولكنه لا Lasts‏ إطلاق القشرانيات السكرية من الأورام الكظرية. (إن 
المعالجة المزمنة يجرعات عالية من القشرائيات السكرية هي سبب متكرر لمتلازمة 
كوشينغ دوائية المتشأ. ) 

4 المغالجة المعيضة لغرط تصنع الكظر الخلقي: هو مجموعة من الأمراض الناجمة 
Cue‏ عيب إتزيمي قي تصئيع واحد أو أكثر من الهرهونات الستيروثيدية الكظرية. 
قد تؤدي هذه الحالة إلى الشمرائية عند الإئات ببب فرط إنتاج الأندروجينات 
الكظرية ( اتظر أدتاء). إن معالجة هذه الحالة تتطلب تتاول ستيروئيدات شش رية 
duals‏ الاستعادة المستويات الهرمونية الطبيعية عند المريضي AGTH a GAH dariis‏ 
وهذا ينقص الأندروجينات الكظرية, إن اختيار الهرمون المعيض يمتمد على نوع 
العيب sata pal‏ 

5. تفريج الأعراض الالتهابية: تنفص القشرائيات السكرية وبشكل مثير التظاهرات 
الالتهابية (الرثوية؛ والتهاب العظم والمفصلء والحالات الالتهابية الجلدية) والتي 


ا[ الستبرويذات القشرية Sy AAS‏ 315 


تتشم yg Sly ol peel‏ والحرارة والمضطن رهي شاشة ف مكان الالتهاب. إن 
تأثير التشرائيات السكرية غلى العملية الالتهابية هو نتيجة عدد من الأففال: من 
ديتها أعادة توزّع الكريات البيضاء إلى قطاعات الجسم الأخرى فينقص تركيزها 
الدموي (كما تضعف وظيفتها). تتضمن التأثيرات الأخرى ازدياد تركيز العدلات 
وتناقص تركيز اللمغاويات ( الخلايا التائية والباثية) والأسسات والابوزينيات 
والوحيدات؛ وتثبيط قدرة الكريات البيضض والبالعات في الاستجاية للاتقسام 
القتيلي وللمستضدات. يعتقد أن نقصى إنتاج البروستاغلانيدنات واللوكوتروينات 
له دور أساسي ف الفعل المضاد للألتهاب. تؤثر القشرائيات السكرية أيضا على 
الاستجابة الالتهابية من خلال قدرتها على إنقاص كمية الهيستامين المطلقة من 
الخلؤيا الأسسة والخلؤيا البديتة فتخيظ تفميل جملة الكينين. الأخظ أن قدارة 
القتشرائيات السكرية على تثبيظ الاستجابة المناعية هي أيضا نتيجة للأفمال 
الأشرى الوصوفة RENN‏ 

6 معالجة الأرحيّة (التحسس): تعد القشرانيات السكرية ناشة في معالجة أعراض 
الربو القصيي والتهاب الأنف الأرجي والتفاعلات الأرجية الدوائية والمصلية وتلك 
الناتجة عن تقل wall‏ ولكن هذه الأدوية غير شافية. [لاحظ أن Beclomethasone‏ 
amene beclomethasone‏ جقشرائيات سكرية أهرى Eal)‏ 4-268( حطيق 
موضعيا اق السييل التنغسي عبر الإنشاق بوساطة مستوزع مضيوط Deke: Ae jatt‏ 


metered dispenser‏ وا يتقف التأثيرات الجهازية ويسمم ply pal‏ يإنقاص 
استعمال الستيرويدات الفقموى أو حتى التخلص Aia‏ 


7 تعجيل نضح الرئة: تمد متلازمة الضائقة التنفسية مشكلة عند الرضع الخدّج. 
ينظم الكورتيزول الجنيني تضع الرئة. ولذلك يعظى بيكوميتازون حقنا عضليا 
للأح قبل 48 ساعة من الولادة ويتيع بجرعة أخرى قبل 84 ساعة من الولادة. 


.D‏ الحرائك الدوائية 


1. الامتصاص والصيير: تستعمل الستحضرات القشرية السكرية السئعية ذات 
cal pt‏ الراكية الفريددي Stall‏ الدوائية: حيست ple‏ وبا وتعتسن 
بسهولة عن السبيل الهضفي: يمكن إعطاء مركبات محددة Luss‏ أو {yan‏ 
أو isp‏ | المفصل (كما في حالة المفاصل اللتهبة) أو موضعيا gl‏ على شكل 
ضبوب Aerosol‏ لالاستتشاق ( الشكل 5:25 ) . إن أكثر من 899 من تلك القشرائيات 
السكرية المعتصة ترتبط بالبروتينات البلازمية-- النسية العظمي مع الغلوبولين 
الرابظ للستيرويد pia‏ والبقية هم الأليومين. تستقلب الستيرؤيدات القشرية 
ق القبد بوساطة إنزيمات الأكسدة الميكروزومية. وترتبط المستقلبات بحمض 
الفلوكوروني أو الساقات. وتطرح النواتج عبر الكلية. [لاحظ؛ قد تزداد الأعمار 
النصفية للستيزويدات الكظرية بش كل كبير كيير عند المصابين باعتلال كبدي.] 
البريدنيزون Prednisone‏ هو القشرزاني السعري الوحيد الذي لا يؤثر على iall‏ 
عند الحامل» وهو طليعة دوائية لا تتحول إلى المركب القسال ( يريد ينؤونون 
(Prednisolone‏ ف كيد الجنين. إن أ بريدنيزولون متشكل ق جسم الأم سيتحول 
من شيل الجنون إلى بريدتيزون. 


2 تقدير الجرغات Dosage‏ هناك الكثير من الموامل التي يجب أخذها بعين 
الاغتيار عتد تحديد جرعات الستيرويدات القشرية الكظرية: مثها الفعالية 


ei‏ الصرموتات الستبرويدية الفشرية الكظرية 


القشرية السكرية:مقايل الفعالية القشرية المدنية: Ske‏ الفمل: تفط pianti‏ | عضلي 

توك “ 8 saian f «2. aji‏ 
وتوقيت إعطاء الستيرويد خلال البوم. متلا عندما يكين المريض بحاجة الى | Desaryconticosterone‏ 
Tramelnolome‏ 


جرعات كبيرة من الهرمون ولفترة مديدة (أكثر من أمسبوعين). فقد يحدث 

au f: سكم‎ ‘ a — Foi. a a im 
eae شيط للفحور الوطائي-النهامي- الكظري, للرقاية من هذا التأثير الضائر؛ فقد‎ 
يكون من المفيد إعطاء الستيرويد القشري الكظري كل يومين: إذ سمح هذه | 076 وى‎ 
Prdnigalane ايام التي للا‎ 2 aay النظام اموز الوطائي-النخا مي الكظري تاستعادة‎ 


يؤخذ قيها الهرعون. 


E‏ التأثيرات الضائرة 
باص الشكن 8-38 التأقكيرات الجائبية الشاشة Baca Se Ld‏ بالف lig po‏ 
القشرية: إن تخل abail‏ هو Ala‏ الضائر الأكثر شيوعا يسيب قدرة التشرائيات 
السكرية على تثبيط امتصاص الكالمسيوع من الأمماء. وتتبيطل التشكل العظمي. 
وتثبيط تركيب الهرمون الجنسي. إن إعطاء الجرعة كل يومين لا يمئع حدوث تخلخل 
النظع: ينضح المرضى بتناول مستحضرات الكالسيوم والفيتاهين 0. وقد تتفع أيضا 
الأنوية التي thes‏ تخلخل العظم. [الأخظ أن ازدياد الشهية ليس من الضرورة أن 
يكون تأثيرا ضائرا. وف الواقع هو أحد الأسباب التي يستعمل من أجلها البريدنيزون 
في المعالجة الكيميائية للسرطان.] إن المتلازمة الشبيهة بكوشينغ --عود توزغ دهن 
الجسم والوجه المتتفخ وازدياد نمو أشعار الجسم والعد والأرق وازدياد الشهية-- 
تلأاحظل عند إغطاء جرعات مقرطلة. alapa‏ حدوث الاد بالمعالجة ظويلة الأهد. 
قد يحدث فرط سكر الدم ويؤدي للداء السكري. يجب على مرضى السكري أن 
يراقبوا غلوكوز الدم ويضيطوا أدويتهم تبعا له. يمكن التغلب على نقص بوتاسيوم 
الدم الناتج عن الممالجة بالستيرويد القشري باعطاء مستحضزات البوتاسيوم. إن 
الإعظاء المتزاسن لأدوية تحرضن أو تثبط إنزيمات الأوكسيداز الكبدية مختلطة 
الوظيفة فد يتطلب ضبط جرعة القشراني السكري. الشكل 5.26 

Withdrawal weai .F‏ طرق إعطاع وإطراح الستيرويدات القشرية. 
قد يكون سحب هذه الأدوية h palai‏ لأنه إذا كان المريض يعاني من تثبيط المحور 
الوطائي-التخامي- الكظري فإن الإيقاف المفاجئ للستيرويدات القشرية يسبب 
ستالازمة فصور كظري حاد thy‏ تكون معيتة. ومع وجود احتمال لحبوث اعتماد 
نفساني على الدواء وأن السحب قد يسبب BLS‏ المرض فإن ذلك يعني أن الجرعة 
يجب أن pass‏ بشكل تدريجي ہما يثاسب كل مريض. ربما بالتجربة والخظأ. 
ويجب مراشبة المريض بعناية. 


G‏ متبطات pl‏ كيب الحيوي للستيرويدات القسرية 
تع أثبات قائبة عدة مواد كمثبطات لنركيب الممتيرويداث الخظرية: Metyrapone‏ 
Aminoglutethimide +‏ م Spironolactone ; Trilostane » Ketoconazole‏ 
Mifepristone Lal .Eplerenone 3‏ فينافس lal ual!‏ السكرية على الستقيل. 


-Metyrapone gil lua .1‏ يستعمل في اختبارات وظيفة الكظر ويمكن أن يستعمل 
في معالجة الثسامء الحوامل المضابات بعتلا زمة كوشينخ: [يستغمل اختباز تثبيط 
الديكساميتازون بشنكل شائع الآن من أجل التشخيصض.] يؤثر الميتيرايون على 
تركيب الستيرويدات القشرية حيث يحصر EE‏ وة النهائية ( الهدركساة ف 
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الموضع 11) في تركيب القشرانيات السكرية؛ مما يؤدي إلى ازدياد 11 - ديوكسي 
كورتي زول بالإضافة إلى الأندروجيتات الكظرية والقشراني المعدثي القوي 11 = 
ديوكسي كورتيكوستيرون. تشمل التأثيرات الضائرة للميتيرابون احتباس الماء 
والملع: الشعرانية؛ دوخة عابرة؛: واضطرابات هضهمية. 

pial 2‏ غلوتيتيمايد Aminoglutethimicle‏ يعمل هذا الدواء كبيط لتحول 
الكوليستيرول إلى بريفئينولون: ونبيجة لذلك ينقص تركيب جميع الستيرويدات 
ذلت الفعالية الهرمونية. يستخدم الدواء غلاجيا فى معالجة سرطان التدي حيث 
ينقص أو يتخلص من إنتاج الأندروجين والإستروجين. [لاحظ: :التاموكسيفين حل 
بشكل كبير محل الأمينوغلوتيتيمايد في معالجة سرطان الثدي.] يستعمل الدواء 
في هده الحالات مشر كا سع الديكساميتاذون. إلا ان الاميتوغلوتيتيمايد يزيد من 
تسقية الديكسابيتازون: قد يقي د الأمينوغلوتيتيمايد أيضا في ممالجة خياثات 
قشر jal olny ge‏ السكنرويد اه شير الائات العديكة أنه مخف 
للأروساتاز. 

3. كيتوكو نازول ge Ketoconazole‏ مضاد قطرى يثبط بقوة تر كيب الهرمونات 
الستيرويدية التناسلية والكظرية: يستعمل ق معالجة المرضى المضابين بمتلازمة 
كوشينغ. 


(feeb ace goill تقض‎ 


ضعف شفا pg dl‏ تولرزن كاتسيهم سلبي 


4 ترایلوستین Trilostane‏ يشبط إنزيم 3 بيتا- هيد روكسي ستيرويد ديهيدروجيناز 
وبذلك يؤتر على تركيب الألدوستيرون والكورتيزول والهرموئات التناسلية. تأثيراتة 

5 ميغبريستون 111886151608: أن هذا الدواء بحرعاتة العالية عاك ستيرويدي 
ce Su ig pt‏ هال ALIS‏ لثماليته المشادة للبروجستين: يشكل lan‏ مع 
مستقيل الستيرويد القشري السكري. ولكن تفككة السريع عن المستقبل يؤدي إلى 
تبادل مواقع خاطئ ف الثواة. إن استعماله عاليا معحصور ف ممالجة المصابي ihesa dai‏ فرط ضفظ الحم 
بعتاذزمة ACTH‏ المتتنثة غير Asi yal ALLEN‏ 


6 سبم ونولاكتون Spironolactone‏ ينافس هذا الدواء. pasla‏ لتضفظ call‏ 
على المستقبل الستيرويدى القشري Saal‏ فثبط عود امتصاصى الصبوديوم ف 
الكلية: كنا any‏ أن يناك تركيب الألدوستيرون والتستوستيزون: زيند Pla‏ شد 
فرط الألدوستيرونية. ويفيد أيضا cp‏ عمائجة الشعرائية علد النساء. ريما بسبب 
تداخلة مع عستقيل الأندروجين ف جريبات الأشعار. تتضمن تأثيراتها الضائرة 
فرط بوتاسيوم الدمء تخد عدم انتظاح الحيض: وأطفاح جلدية. 

-Eplerenone .7‏ يرتبيط ہش كل نوع مع المستقيل القشراتي المعدنيء حيث يعمل 
كمماكس للألدوستيرون: وهذه التوعية تمتع حدوث التثدي- التأثير الجائبي غير 
المرغوب المرافق لاستعممال السبيرونولاكتون. كما ممت المواققة على استخدامة 
كحافقض تضغط all‏ 


نفك موتاسيوم للدم 


الشكل 626 
بعض التأثيرات الشائعة اللاحظة باتعالحجة 
المديدة تالستيرهيدات الششرية. 
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أسثلة للدراسة 


26 الفرهونات الستيزويدية القشرية الكظرية 


اخ الجواب الأفضل 
1.28 أن قياسات طلاتع الكورتيزول و DHEA‏ سلفات ف الياززما تؤكد 
تشخيص فرط تنسح الكظر الخلقي عند طفل. ويمكن أن تعالج 
هذه السالة بشكل شال يواسطة: 
۸ تثبيط تحرير الموسية الفشرية ACTH‏ 
(ules elhel B‏ للأندروجين. 
6 أعطاء الميتيرابين ليتقص تركيي الكورتيز ول 
UD‏ الاستتضال الحراحي تلغدة الكظرية. 
2.86 تخلخل العظام هو التأثير الضائر الرئيسي للقش ر انيات السكرية. 
وهو ناتج عن قدرتها tle‏ 
ciel bal} 8‏ الكالسيوم. 
8 تشيكل امتصاضصن ake! isi‏ 
E‏ تقبيك padl‏ الوطائي- التنخامى- الكظري» 
D‏ انشا إنتاج البروستا whey We‏ 


328 طفل مصاب a a‏ يعالج بث كل فال پس تحضر إنشافي من 
البيكلوميةازون دايبروبيوئات. أي من التآثيرات الشائرة التالية 
ذو أهمية خاصةة 
A‏ شبوط سكر الدع 
8 الشعرائية, 
pail! daun CG‏ 
D‏ متلازمة كوشيثئع. 
كل تشكل الساد. 


ايان ء ۸ قرية تنسح الجر التلفي عو الأخطراب الأكثر ش معا غند 
| الرخع والأطفال. ولان تركيب الكورتيتول ينقص فان ذلك بنقص النتببظ 
الراجع JC ad‏ وإطلاق AGTH‏ ويتتج ace‏ تعزيز تشكل gobs ACTH‏ هذا 


سدوريه لازدياد مستويات الأتدروجبتات التكظرية ولاو القشرائيات العدتية, 
يعائج بإعظطاء ستبريبد قشري سكري نمثل الهيدروكورتيزين عند الرصع, 
أو البريدتيرين] فيس تيد النتبيظ الراجع: الخيارات الأخرى بر فلائمة 


اواب ه 8 يمزق تعتهل pd‏ لخرطن بالستيروبة القشري السكري 
الى تشبيظ ا رتش اف العالسيوم بالإضافة لنتبيظ نط كل العظع. :إن 
ball‏ البشول من pgp ILE‏ مع الفيتامين D‏ أو اتكالسبتيتين أو الأبوية 
الأشرى تكون شعالة في هته الحاثة وهي مستطبة. الستيروهدات القشرية 
الكظرية السكرية تفط احور الوطائي-النضامي- الكظري وليسث لتبههك. 
لا بقعت نقصن gi‏ البروستاغلائدينات فوا في تشتكل العظم 


الجواب - 6 في هذه AL‏ قد لقص عرمون saa‏ ولذلك فد توي 
| العالجة المرمنة بهذا الدواء إلى تثبيط paN‏ لذلك يجب مراقية الثم 
الطوني Lge‏ من etl‏ أن يحدث فرظ سكر ادم پاليس عبوظ سك | 
الدم كما أنه من غير الختمل حديث الشعرائية أوملازمة كوش يع أو | 
de Lal‏ الإنشافية علد الأطفال | 


الأدوية المؤثرة ق الأجهزة العضوية الأخرى 


2 7 الأدوية المؤثرة ف جهاز التنفس‎ 
Drugs Affecting the Respiratory 
System 


|| نظرة عامة 


الأموبة المؤثرة في جهاز التتفس 
يعد كل مسن الربو والداء الرثوي المسد المزمن والتهاب الأنف الأرجى من الأمراض أ 


a‏ < 3 هق 2 = ا 2 E 3 3 2 0 0 i‏ = 2 لا 
التنفسية الشائية. قد يرافق كل من هذه الامراطی سعال مزعج فد يكون الشكوى me ee error rer‏ 
الرئيسية الوحيدة للمريض. الربو Cpa ja te pe‏ يتميز بغرط حساسية الطرق الهوائية, |-Bi2-Adrenergic agoniste‏ 
aL ath LE ee ae, eee 0‏ التحدة )و د كلت قالع ونون ص 
ويصسب حوالي عشرة ملايين مريض ( 598 Cromolyn and nedocroml vietas tii‏ 
يدخول مليونين حالة الى غرف الإسعاف ستويا: و 500:000 Abla‏ استشفاء: و 5000 حالة Ipratropium‏ = 
aig ny a ae‏ مر ET ee‏ للع ف :أنه وات M Montelukast, tafvlukast, Zllewton x ai‏ | 
المزمن.. يسيب حوالى ثلاثين مليون أمريكي ويعد السبب الرايع للوقاة القايلة للوقاية Theophylline‏ — 
ف الولايات المتحدة. التهاب الآنف الأرجي يتميز بوجود دماع وحكة في العين وسيلان i‏ 
أكثر من 81 مليون آمريكي. السعال هو استجاية دفاعية تنفسية ضرورية تجاه المخرشات ومع سحاد 
ويقال أنها السبب الأكثر شيوعا لطلب الزعاية الطبية: السغال المزعح قد يشير إلى عدة L Cromalyn‏ 
eao a 1 0 i 8 > 5‏ 4 ا 
اسباب: من بيئها الزكام: التهاب الجيوب؛ وأو مرض تنفسي هزمن مستبطن, الأدوية الستعصلة في الداع الرلوي 
السيد الجن a‏ 
cul pail‏ ثمط السياة والممالجة الدوائية. يمن إعطاء الأدوية المستمملة لعالجة الأمراض وود ده i‏ 
التنفسية الى امشاطية الأنفية سينسيا, أو الى All‏ عن طريق الاستشاق. Tiotropium pe gh‏ = 


طريق equal‏ أو الحقن من اجل الامتصاضن الجهازي. الطرق الموضعية SHS‏ الأنفي 
أو الإنشاق تفل عن غيرها لأنها تصل إلى النسيع المستهدف مع تأشيرات جانبية 
جهازية أصفرية. إن الأدوية التفيدة سريريا تؤثر على أليات عرصية نحددة: مقلا 
ترحى العضلات الملساء القصبية: أو تعدل الاستجاية الالتهابية. يلخص الشكل 1-27 pel‏ 1:27 

الأدوية ! لستمملة ف ممالجة هده الاخطرابات التنفسية الشائمة. تهر للادوية اللؤثرة فى الجهار التتفسي. 


Gaxtromeihrophan 
= L i 3 
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I‏ أدوية الخط الأول المستعملة في معالجة الربو 


الريو هو مرض التهابي قي الطرق التنفسية يتعيز بنوب من التقبض القصبي الحاد 
سینا يدا في التنقس وسعالاً وضيقاً ق السبرويزيزا tests‏ في التنفس. قد تبرأ 
هذه الأعراض الحادة عقوياً بتمارين ارتخاء لادوائية. أو باستعمال أدوية 'التفريج 
السريع مثل مقلدات 62 الأدرينية قصيرة التأثير (س 72( asiy:‏ لالتهاب القصبات 
والتليف الكيسي وتؤسع القصبات فان الري و مرضا غير مترق. أي أنه لا يؤدي بشكل 
حتمي إلى تعطل الطرق الهوائية. الريوهو مرض مزمن ذو ألية فيزيولوجية التهابية 
مستيطنة: وإذا لم يعالج AaB‏ يتسمب بحدوث alel‏ تشكل ف الطرق التنتفسية مها 
يؤدي إلى زيادة شدته وحدوث سووات وقد تحدت الوفاة. عن غير الشائع حدزث الوفاة 
بسيب الريو: ولكن شرا هاما من المراضة يتطلب كلفة عالية في الرعاية الطبية خارج 
att‏ إضافة الى تكرر دخول الستشفىء وانخفاض نوعية الحياة. 


A‏ دور الالتهاب في الربو 
1. إتقاصن -aiall‏ 


ه. الوقاية من الأعراش dene ptt‏ والمزمنة. 

b‏ قلت انت الا هليل التواتر )2 fiz cul what EE mag‏ نشافية قصيرة 
التأثير من أجل تخفيفة سريع للأعراض. 

». المحافظة على وظيفة رئوية (شرب] ”طبيمية”. 

4. المحاقظة على مستوى من نشاظ الطييعي (يما فيه التمرين والنشاطات 
الفيزيائية والذهاب إلى العمل أو الوا 

ونطنة قات اتريسن a Ay‏ يتحديى رسامعا من سعالجة spall‏ 


2. إنقاض الحظر 
va‏ الوقاية من السورات المتكررة للربو وتقليل الحاجة لزيازة قسم الإسعاف أو 
ela i‏ 
b‏ الوقاية من فقدان وظيفة الرئة المترقي؛ وعند الصفار, الوقاية من نقص 
sgaili‏ 
6 تشديم المعالجة الدوائية بدون تأثيرات ضائرة gi)‏ مع تأثيرات أصغرية). 
8. دور الالتهاب ف الربو 


إن اتسداد الجريان الهوائي ف الربو يتجم عن التقبض القصبي الناتج من العضالات 
الملساء القصبية: والتهاب الجدار القضبي: وازدياد المقرزات القصبية ( الشكل ٠27‏ 
2). قد تكون النوب الربوية مرتبطة يتفرض حديث لمؤرجات أو مخرشات مستنشقة 
فيؤدي لغرط فعالية قصيية والتياب سخاطية المجرى الهوا ثي. يمكن معالجة Lial pal‏ 
الربو بشكل فعال بواسطة العديد من الأدوية؛ ولكن لا يوجد دواء شاف لهذا الداء 
الزثوي المسد: 


©. دور النمظ الشكلي ف الربو 
سنت الأبحات الأخيرة وجوذ رابظ بين التعددية الشكلية ف مسقيل Ga‏ [ نعظ 
شكلي) وبين الاستجابة لقلدات ةا مديدة التأثير عند حوالي #20-16 من مرضي 
الربو تم تمييز ثلاثة أنماط شكلية: غلايسين متمائل Bball‏ غلايسين/ أرجينين 
متخالف اللواقم: وأرجيئين متمائل اللواقح هتح الأدلة من التجارب الفبريرية 


7 الأدوية المؤثرة في جهاز التنفس 


الشكل 227 
فشارنة بين 1 لقصيات عند الأشخاض 
الطبيعيين والريوبين. 
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ل اسملسمللللل2 7 سسشسشسئئتباف7فظ97لاُسس؟7ت؟ات؟تتتللسس ™ 


أقل من هكين اسع فبا ais‏ بيدا 2 قفصير polled‏ 


یلد بیدا جه فصب الفائير 


FE pin ety‏ مقلد بينا2- فصر النأثير 
Phy alee ETE‏ قصير HGA‏ 
| الإنشافية شع kajadi 2 lipia Lia‏ | 
السشكل dar‏ 
معالجة ell‏ بم التفريج السريع للأعراض عمد كل الرضى الربويين باستهجال مقلد BI‏ قصير التأئير عند ialt‏ * لمانون GUL‏ أو أكثر 
من الوظيفة المتوقعة 


وتحليل ما يعد السوق أن المرضئ الذين لديهم تعددية شكلية يارجيتين متماتل 
اللواقع هف يكونو مونو Cyto pa‏ لان تنو a‏ الأعراضن لديهم مع المعالجة يمقلدا ات قل 
مديدة التأكين ولان التنميط المورثي المعتمد على الجمهرة لتحديد النمط الشكلي 
لستقبل بيتا pal‏ ليس بالعمهل ق عدا الوضت قإن على الأطباء ء الذيئ يصفون اي 
alee‏ 12] مدي التائير 1 ن lyp‏ المرضى لرافقبة ya gl‏ .فى lye‏ اذا gl‏ 
المريض من تد هور jei‏ ای فان المفالجة يمقلد ات 82 Bette‏ التأثير يجب أن E‏ 
مع زيادة جرعة th‏ الممتيزويدات القشرية بها يثاميب الحالة البريرية . ستاك أنحات 
eee‏ قيد الا جزاء تفاول deta dull‏ الشكلية المتعددة وكيفية توحية المعالجة لكل 


Adrenergic Agonists المقلدات الأدرينية‎ .D 
فعالية 82 هى الأدوية المختارة لمعائجة الربو الخفيف»-‎ ols ان المقلدات الأدزينية‎ 
أي عند من لديهم أعراض متقطعة (الشكل 8-27( إن مقلدات 82 مباشرة الفعل‎ 
خي موسعات قسبية ذات قوية ترحي , الفضلات الملساء في الطرق الهوائية.‎ 


1. التفريخ السريغ: معظم الأدوية المقلدة fa J‏ المقيدة سزيرية لها فعل د بدء 
سريم )5 إلى 0 cos (dads‏ الأعراض | Sal‏ 8-4 اعات تستعفل هذه الأدونة 
للمغالجة العرضية التشنج القضبي حيث تحضف التقيضن القحسبي الحاذ سرعة. 
do)‏ أن الايبيتيفرين هو الدواء المختار معالجة التأق الحاد.) لا تمتلك فقلدات 
fe‏ تأثيرات مضادة للالتهاب ويجب فطلقا pir‏ استفمالها لوحدها عند pret‏ 
adla‏ قد تكون المعالجة الوحيدة بمقلدات 02] قصيرة التآثير ملائمة deas‏ 
يا الخفيف المتقطع: كالريو المحرطن بالجهد ( التمرين). إن مقلدات 
fle‏ االانتقائية فباشرة الثعل Pirbuterol »Terbutaline Sa‏ و Albuterol‏ لها ميزة 
إحذات ra‏ التصبى الأقصى مع ليل من التأثيرات غير المرغوب بها لتنبيه 
بن أو ft‏ . (راجع سفحة 169 plaa‏ المتندات الأدرينية التوعية للمستقبللات)؛ إن 
لعا سمس ون راان hen‏ جك joa‏ 

ترائسغيراز (؟لاقج ). تكون التأثيرات الضائرة كتسرع القلب وفرط سكر الدم 
وتلقصي بوتاسيوع الدع ونقصن مفنيزيوم pt‏ أضغرية Lae‏ تتفل هذه الأدوية 
انشاغا بدلا من الطرق الجهازية. وعلى الرغم من حدوث التحمل ف تأثير فقلدات 
fie‏ على الأنسجة غير الهواثية ولكتنه غير شائع في الجرعات العادية. جميع مرصى 
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الزبويجب أن توضت لهم مت كات inhalers‏ لاتفريج السريع ويجب أن يتم goad‏ 
المنشقة المناسية بشكل دوري. 

2. السيطرة طويلة الأمد: Salmeterol xinatoate‏ و Formotercl‏ هي موسعات قصبية 
مقلدة ل 2 مديدة iO‏ وهي مشابية كيمياتيا ل Albuterol‏ ولكن تخطف dic‏ 
بامتلاكها سلسلة جائبية محبة للدسم تزيد من ألفتها نحو مستقالات De‏ 
tl bias‏ كل هي Salmeterol‏ و Formotero!‏ كوللا هديدا حيث يسبب توسعا قصبيا 
يدوم 12 -del‏ يعتقك كل مسن Salmeteral‏ و Formateral‏ بدء فعل apalu‏ ويجب 
عدم استممائهما للتفريج السريع قي نوب الربو الحادة: Ladla‏ يجب Lins‏ 
فقط لاوس كمال الروتيي. وبيتما تبقى الستيرويدات القشرية المستنشقة الأدوية 
المختازة ف اتمالجة ali‏ المد a gs all‏ فان مقلدات 82 هديدة التأثير pated‏ مفيدة 
gy aS‏ ساعد للحفاظ على السيطرة على المرض. إن مقلدلت PE‏ هديدة التأثير 
تشبه من حبك التأثيرات الضائرة مقلدات 02 التي تعظى للتفريج السريع. إن 
he‏ هنية إنشاقية علاشة منع مقلدات 2 مديد pl pe Shall‏ مهم جدا في 
نجاح المعالجة. وقد يختلف من مريض لآخر (منشفة مضبوطة الجرغة مقابل 
منشقة المسحوق i (Abla)‏ ويجب تقبيمها بشكل دوري. 


ع. الستيرويدات القشرية 

الستيرويدات القشرية الإتشاقية هي الأدوية المختارة عفد المصابين igh:‏ درجة من 

الربو ا مستمر (المعتدل أو المتوسط أو الشديد: راجع الشكل 8-27). قد يتطلب pall‏ 

الننتسر الش ديد إضافة الستيرويدات القكنرية السكعرية الدموية وَلرمن قصير. 

ليس هناك أدوية شالة للسيظرة المديدة على الربو عفد الأطفال والبالفين فثل 

الستيرويدات القشرية الإنشاقية. والتي إن أعطيت بشكل ملاثم فقد تنقص أو تلفي 
الحاجة للستيرويدات القشرية السكرية القموية عند فرصي الربو الشديد. يجب أن 
تؤخذ الستيرويدات القشرية السكرية بشكل مستمر حتى تكون شالة ف السيطرة 
على الالتهاب aol)‏ صفحة 919 ملخص لآألية قعل الستيرويدات القشرية). توصي 

الإرشادات الحديثة باختيار المعالجة بالستيرويدات القشرية الإنشافية عند مريض, 

الريو اللخ حديثا ويجرعة AME‏ نتصنيف الريو عند لديه pall)‏ الإعدادي 

لمعهد القلب والرئة والدم الوطني). عندما تمر 3ة أشهر متتالية مع سيطرة جيدة 
على الربو فيمكن التفكير بتخفيض جرغة الستيرويدات القشرية الإنشاقية (العلاج 

الإعدادي agal‏ القلب والرثة والدم الوطني) حسب ما هو مستطب ستريريا. 

3. الأفعال الرئوية: لا تمتلك الستيرويدات القشرية الإنشاقية تأثيرا مباشرا على 
العضلات الملساء للطرق الهوائية؛ وإثما تستهدف بشكل مباشر الالتهاب المستبطن 
قي الطرق الهوائية من خلال إنقاص الشلال الاتتهابي ( الأيوزينات والبالعات 
والخلايا التأثية اللعفاوية): وإنقاصن الوذعة المخاطية ونقوذية الشعيرات وتثبيغل 
تحرر اللوكوترينات. بعد عدة أشهر من الاستعمال المنتظم لاستيرويدات القشرية 
الإنشاقية فإنها تنقص فرط استجاية العضلات الملساء للطرق الهواثية تجاه العديد 
من المنيهات المقبضة للقصبات ‏ اللؤرجات والمخرشات والهواء البارد والجهد. 

2. طرق الإعطاء 
ه الإنشاق: أدى تظوير الستيرويدات الاستتشافية بش كل ملحوظ الى تقليل 

الحاجة للسهيرويدات الجهازية في السيطرة على الربو. إن استممال التقنية 
الإنشاقية الملائمة ضروري من أجل تجاح المعالجة. إن المنشقات ذات الجرعة 
المضيوطة عجهزة بحيث تدهم الدواء من الوغعاء..ويجب أن يتعلم المريض أن 
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جهاز التنقس 


ييتلع 8686 تفص ذلك SGML‏ | 
أو بالشفضة الفهوية] 


ا 


تھب WR‏ إلى الرلتين 


الشكل 4.27 
الجرائك الدواتية اللستبروئيدات القشرية 
السكرية الاتشافية. 


ااا الأدوية البديلة المستعملة فى الربة 


يستشق peng edan‏ عند تقعیل هذه المنشقات وذلك لتجنب اصطدام ipali‏ 
بالمخاطية الحتحرية بدلا من العضلات الملساء القصبية. إن الاستعمال الخاظئ 
لنشقة منضيوطة الحرعة يمكن أن يؤدي إلى ترسب sje‏ كبير (990-80) من 
الستيروئيدات المستنشقة ف القم والبلعوم أو ريما يتم ابتلاعها ( الشكل 4-27( 
w20- 10 J Lal‏ المتيقية و غير المبتلعة فتترسب شش الطريق الهوائي. Pari Pew irr | lal‏ 
الستيرويدات بشكل غير هلاثم haali‏ تمتص حهازيا وتحفت المزيد سن التأثيرات 
الضشبائرة. ان الس loge‏ الانشافية المعظاة بواسظة المنشقة ذات Spel‏ 
الجاف تتظلب نقنية إنشافية مختلقة. يحب ادشاد ou tl‏ للامستشاق ب de‏ 
وعمق اتسين ۾ وصول الدواء pe ll tx!‏ حتى عندها تعطى الستيرويدات 
القشرية بشكل ملائم فإن ترسبها على المخاطية الفموية والحنجرية يمكن أن 
يسيب تأثيرات ضائرة كداء المبيضات البيض وخشوبة الصوت. ينصح المريضص 
يشطف هذه الأتسحة من PMS‏ التمخط والبصاق لتجنب تلك التائيرات الضائرة. 
a‏ الفموي/الجهازي» عد يحتاج fp Lol tout ll‏ بسورات شديدة من الربو alal)‏ 
الريوية) لأعطاء اليثيل بريدنيزولون وزيديا أو البريدئيزون شمويا؛ وتنقصن 
الجرعة الدوائية تدريجيا حالما يتحسن المريض: ويوقف الدواء خلال أسبوع إلى 
أسبوعين. ف ععظلم الات ا يعدت تتثبيط للفعور الوطائي التخافي خلال 
المعالجة القصيرة بالبريدنيزون الفموي التي توصف يش كل نموذ جي ف سورات 
i : 9 ;‏ قيرة له الى الظرة 
الربو؛ ولذلك لا داع لإنقاص الجرعة. RE‏ دوو pa‏ إلى الطرق | 
. عيهاز الإرذاذ (للفساح]) Spacer‏ المقساح هو حجرة كبيرة الحجم متصلة z = Hadin‏ 
مشيطة الجرعة. ويقوم بإنقاص ترسب الدواء في العم التاجم عن المنشقة ‏ بر BOP‏ 
غير LAMEN‏ ( الك كل 5-27) . تقيف الحجرة ف إنقاس سرعة الضبوب المحقون pS‏ جار HMI‏ على MO N‏ 
سد See‏ :مما يجفل حزيثات الدوا الكبيرة تترسب فى الجهاز Lal.‏ المينتنتشة. 
فحز يتات الأصفر فتكون ذات سرعة أعلى وأقل ترمسياً ق goals pall‏ وصولا 
4 سيج المجرى الهوائي المممتهدف. تقل أجهزة SN‏ من مشكلة تثبيط 
شر الكظر عن خلال تخفيض كمية الستيروئيدات القشرية السكرية المترسبة 
ص pplu‏ الفموتي. اتن Pye rd‏ الإرذاذ نضا ل الستيروئيد أت القشرية 
المكرية aR Al‏ وينضم يه تقريباً لجميع المرضى. وخاصة الأطفال تحت 
عمر 5 سنوات والمسنين الذين قد يجدن صعوية ة ق التنسيق بين الاسنتشاق وبدء 
ETEL‏ . يجب أن يتم ينصح المرضى بالضمط 1 المنتظمة يعد كل BLAM‏ 
palay‏ خطر حدوث gall‏ الجرتومي او الغطري الذي شد يحرض هصمة ربوية. 
3 التأخيرات الضائرة: تمتلك الستيروئيد ات ay aM‏ السكرية الفموية أو الممطاة حقنا 
ol tb‏ جائبية خطيرة متنوعة ص 317). بينما تمتنك الستيرويدات القشرية 
السكرية الإنشاقية : وخاصة إذا استعملت مع المفساح: تأثيرات جهازية أقل. بينت 
اا أن sah‏ ال اعشرية السكرية الي Se‏ الطولي 
الإكسع نتيجة sill‏ غير EE OE ETE‏ 


[z] 


III‏ الأدوية البديلة المستعملة قي الربو 

يي E‏ 
تشيد هذه dayal‏ ف معالجة pH‏ الأ رسج (haal!‏ الى الشديد عند المرضي geal‏ من 
الفسير plas‏ بالمفالجة الاعتيادية cull die gl‏ يعانؤن cabal LH‏ شائرة mera‏ 
المعالجة بالستيروثيدات القشرية بجرعة عالية أو لفترة طويلة. يجب أن تستعمل هذه 
الأدوية بالمشاركة مع الستيرويدات القشرية الإنشاقية وليس كممالجة إفرادية. 


A‏ الأدوية الضادة للكوترويثات 

اللوكوترينات 1۳84 ولوكوترينات السيستيئيل 1۳٥4‏ ۾ LTDA‏ و LTEA‏ هي pole‏ 

اسل ER‏ ةكبيسيناز MY‏ عيش shady aM‏ كنا Wall‏ عند من 

الشلال الالتهابي. يتواجد أنزيم 5- ليبو أكسيجناز في الخلايا من أصل نقوي مثل 
الخاذيا البدينة والأسسات والإيوزينات والمدلات. إن LTE‏ هو عامل جذب كيميائي 
همال للعدلات والأيوزينات: Lal‏ لوكوترينات السيستينيل فتقيض الفضاذت الملس 

القصبية وتزيد الثقوذية اليطانية وتمرّز إفراز المخاط. إن الزيليوتون Ziheuton‏ 

مثبط انتقائي ونوعي لأنزيم ۰5 ليبوأكسيجيناز فيمنع تشكل 184 ولوكوترنيات 

Ollie Logs Montelukast cauli ahdas Zaliriukast السيستيتيل- اما زاشرلوكاست‎ 

انتقائيان وعكوسان لمسقبل لوكوتروينات السيستينيل-1: وبذلك تحضر تاثيرات 

ليكوترينات السيستينيل Montelukast (6-27 JEAN)‏ هد الأعم ف السوق وله فاثدتان 
وئيسيتات: وجود توصيات بإعطائه عند الأطفال في عمر السنة وما فوق؛ وتوافره غلى 
شكل مضغوطات قابلة للمضغ وعلى شكل خبيبي. كل من الأدوية الثلاثة مسموح 
باستخدامه في الوقاية من الربو, ولكنها غير ضمالة في الحالات الي تتطلب توسيعا 
قصبيا فورياء وتشمل منافعها العلاجية آيضا أنها تنقص بشكل معتدل جرعات 

مقلدات 82 والستيرويدات القشرية. وتحسن وظيفة الرثة. 

1 الحرائك الدوائية: تعطي هذه الأدوية الثلاثة فموياً, رغم أن الطعام ينقص 
امتصاسن Zafirlukast‏ يرتبط أكثر من وهه من الدواء يرون Lap all‏ ويس هلب 
على نحو كبير يطرح Zideuton‏ ومستقلباته p‏ الول Lads‏ الزفيرتوكاست 
والمونتيلوكاست ومستقلياتها pol ple DU puta‏ الصشراوي. 

2 التأشيرات الضائرة: بترافق استممال هذه العوامل الثلاث بارتفاع الإتزيمات 
الكبدية ف المصل مما يتطلب مراقبة دورية وإيقاف الملاج عند ارتفاعها لأكثر 
مين 5-3 أضماف الحد الأعلى الطبيعي. وقد يحدث التهاب الأوعية بالإيوزينات 
[متلازمة (Churg-Strauss‏ باستعمال ius‏ الأدوية.و. ليا Lethe‏ فقن جرعة 
السنتيرويدات العشرية السكرية المرافعة:ولعن هذا نادن: تشهل الكأشرات الأشرى 
الداع وعسرة اليلع: إن ye‏ من Zatirlukast‏ و Zileuton‏ متبط للسأيتوكروم PASO‏ 
ويشبط المستويات المصلية للوازفارين: يلخص الشكل 6-27 الأدوية التي تعدل Jala‏ 
الليكوترونيات. 


Cromolyn and Nedocromil كرومولين ونيدوكرو ميل‎ B 
ولكنهما غير مفيدين ف تد بير‎ a flai كل من هدپ الدواءين هو مضاد التهاب وغائي‎ 
النوبة الربوية الحادة لأنهما ليسا عوسعين مباشرين للقصبات. ويفكتهما حصر‎ 
E Lal ابتداء التفاع الات الربوية الآنية والمتأخرة. يعطي الكرومولين في الربو‎ 
أو كمس حوق دقيق جدا أو كمحلول ضبوبي: ويسبب ضف امتضاصه فإن تأثيراته‎ 
الضائرة قليلة. إن المعالجة التمهيدية ( الوقائية) بالكرمولين تمئع التقيض القصبي‎ 
أعراض التهاب‎ gol المحرض بالمؤرجات أو التمريين. يقيد الكرمولين آيضا في‎ 
gi أسابيع تجريبية. وياغتبار‎ B-d الأتف الأرجي. يحتاج ظهور التأثير الفعال للدواء‎ 


الشكل 627 
à E EE A ek‏ مواضع تأثبر الأدوبة المعدلة للوكوترين, 
إعطاءه مامون auld‏ يوصى غالبا يتجرية اولية من المعالجة بالكزومولين: HARAS‏ ١٣و۷‏ - سيستيئل لوكيترين 1, 
عند الأطفال والنساء الحوامل. إن التفاعلات السمية خفيفة وتتضمن طعما مرا LT‏ 0 لوكوترين. 

وتخريشا ag alll‏ والحنجرة. ونظرا لقصر مدة تأثير هذين الدواءين gla‏ ذلك 

يتطلب تمده الجرعات اليومية: ولكن هذا يؤثر على plai‏ بالجرعة elites‏ 


IV‏ الأدوية المستعملة فى معالجة الداع الرلو 


Si‏ على الفمالية العلا جية. إن أيا من الكرومولين والتيدوكروميل يجب أن لا يحل 
محل الستيرويدات القشرية الإنشاقية أو مقلدات fa‏ ذات التفريع السريع كدعاية 
أساسية للعلاج: 


6. المعاكسات الكولينية 


إن العوامل المضادة للكولين JAT‏ شالية عموما من مقلدات pe‏ الأدرينية. إتها تحضر 
التقبض المبهمي للعضلات الملساء للطرق الهوائية وتحصر إفراز المخاط. يقيد 
الإيبراتروبيوم الانشاقي؛ وهو مشتق أتروبيتي رباعي؛ عند المصابين غير القادرين 
على تحمل المقلدات الأدرينية. الإيبراتروبيوم ذو يدء قعل بطيء بطيء. وتقريبا هو 
خال من التأثيرات الجائبية: هذه الأدوية غير فعالة عند مرضى ge sll‏ إلا عند وجود 


داء روي مسد مزهمن, 


Theophylline pabò gh D 


E 


هو موسع قصبي يفرج اتسداد الجريان الهوائي ني الربو المزمن وينقص أعراضه. 
امتصاصه جيد عبر السبيل الهضمي؛: ولة العدين من cil patie‏ التحزيز og‏ 
كان الفيوفيلين يعد سابقا الممالجة الرئيسية للريو ولكن استبدلت به مقلدات عل 
والستيرويدات القشرية بشكل كبير وذلك بسبب تاغذته Wall‏ جية الضيقة: وتأثيراتة 
الجاتبية الواسعة. وتداخلاته الدوائية. قد صبب الجرعة المقرطة منه التوب 
الاختلاجية أو اضطرابات نظم قلبية مميتة. يستقلب الثيوفيلين في الكبد وهو ركيزة 
ل GYP TAZ‏ و 344 ويتد اخل بشكل ضائر مع العديد من الأدوية: 


Omalizumab. 


هو ضد وحيد النسيلة مشتق بتقنية DNA‏ المؤشب: يرتبظ [Slat‏ بالقلويولين المناغي 
8و1 فينقصى ارتباط (QE‏ مع مستفيله عالي الأئقة الموجود على سطح الخاذيا البدينة 
والأسسة: إن إنقاض سظع اقباط ig‏ يحد من إطلاق وسائط الاستجاية الأرجية 
قد يفيد الأوماليزوماب بشكل خاص فى معالجة المصايين بالربو الأرجي المنتدل إلى 
الشديد عند المرضى الذين يصعب السيطرة على حالتهم بالممالجة التقليدية. ولكنة 
لا يستعمل في الوقت الحاضر لا يستخدم كخط علاجي أول يسبب الكلفة العالية 
للدواء )15600 JS‏ غبيوة 150 (Lapa È‏ ؛ وستطلبات إعطاء الجرعات: والمعطيات 
المتوفرة من التجارب السريرية. 


IV‏ الأدوية المستعملة فى معالجة الداء الرئوي المسد المزمن 


oe eee‏ ا چ ا ا س 
الداء الرئوي المسد المزمن (COPD)‏ هو انسداد مزمن وغير عكوس في الجريان الهواتي. 
يعد التدخين عامل الاختطار الرئيسي ويرتبط بشكل مباشر بالتدهور المترقي لوظيفة 
الرثة المتمثلة بحجم الزفير القسري (/62). يجب نصح المريض بإيقاف التدخين و أو 
الاستمراز في تجنبه بفض النظر عن مرحلة”رشدة المرض وعمر المريض؛ إن استنشاق 
الموسعات القصبية كالموامل المضادة للكولين (ابراتروبيوم وتيوتروبيوم) والمقلدات 
الأدرينية ع هي الممالجة الأساسية ف COPD‏ (الشكل 7-27)- تزيد .هذه الأدوية الجريان 
الهوائي؛ وتلطف الأعراض وتنقص سورات المرض. قد تفيد مشاركة دواء مضاد للكولين 


الشكل 2.27 
idles‏ الذاع الرتوي PT‏ المزمن pel © FEV COPD) posal!‏ الزفير القسري في الثائية Basta]‏ 


Bm على‎ lagia كل‎ daan Laa pr توسفا تسيا‎ Ipratropium; Albuterol يسطي‎ Mis 
باتها تتطلب جرعات أفل.‎ Tiewopium و‎ Satmetero! الأدوية مديدة الفمل مكل‎ jet 
الستيرويدات القشرية الانتتشافية شيجب أن يتعصر عند الدين‎ Pla aut Lal Lal 
سورات أو أكثر خاذل‎ Mig ف الثائية الأولى أقل سن 50# من المتوقع‎ FEV لديهم‎ 
وحيث أن إضافة الستيرويدات قد تحسن‎ CIM أو‎ 1١ الممنوات الثلذت الأحيرة [المزحلة‎ 
بيتا ع مديد التأثير‎ alae إن إضافة‎ Aly لا‎ FEV, الأعراضن. إلا أن التدهور المترقي في‎ 
قصسير الثاثير او‎ fa يمسن فن وظيفة ائرتة بالمقارتة مع مقلد بيتا‎ Salmeteral || 

Laing! الستيزويذاك‎ 


V‏ الأدوية المستعملة في معالجة التهاب الأنف الأرجي 


التهاب الأنف هو التهاب الأغشية المخاعطلية للأنف. ويتميز بعطاس وحكة في الأنف أو 
العين وسيلان أتفي مائي واحتقان أنفي. قد ا باستتشاق مستأرج (گالغبار: 
وغيار الطلعء وروث الحيوانات). حداخل المواد الغريبة مم الخاڈيا البدينة الفطاة ب WE‏ 
المتولد استجاية لتعرضن مسبق للمستارج ( الشكل 8-27). تطلق الخلايا البديتة وسائط 
فثل الهيستامين واللوكوثرينات وعوامل جذب كيبيائية من شأنها أن تحرشن Lash‏ 
القضبي وتسمك المخاظية الناتج عن الوذمة والارتشاح الخلوي: إن مشاركة مضادات 
اتهييسنامين الفموية مع el)‏ | قان شي الحظ Dall‏ جي الأولي ي الالتهاب الأنف 
الأرجي. إن التأكيرات الجهازية المراققة لهذه الستحضرات الفموية ljal aioli}‏ 
اضطرابات نظم [elän‏ عززت الاشتمام باعطاء الأدوية موضعيا داخل eer,‏ 


(H, مضادات الهيستامين (محصرات مستقبل‎ A 

إن مضادات الهيستافين هي الأدوية الأكثر استعمالا ف معالجة العطاس وسيلان 

ry ||‏ المائى المراشق wal gti‏ الأئف الآزجي. تفيد pall,‏ ات مستقيادّت الهيستامين 

Chiarpheneramine 4 Diphonhydramine Js H,‏ و Foxolenadings Leratadine‏ ا 
أعراض التهاب الأنف الأرجي الناجم عن إطلاق الهيستامين. إن مشاركة مضادات 
الهيستامين مع مضادات الاحتقان (راجع [aLa]‏ تعد فعالة عندما يكون الاحتقان 
بارؤا. تختلف مضادات الهيستامين فق قدرتها على !حداث التركين وق هدة فعلهاء 
بش كل ale‏ التأكيرات الجائبية للجيل الأول من مشاذات الهيستامن ale)‏ 
العينين ge ally‏ صعوبة التبول والتبرز) هي تأثيرات عايرة وقد تزول خلال 10:7 
أيام. الإمساك المرافق الاستمبال المزمن للجيل الأول من مضادات الهيستامين غير 


VI‏ الأنوية الملستعملة فى سعالجة السعال 
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عابر وقد يحتاع معالجة يمليثات pall‏ وشخاصة عند المرهى المبرضين لذلك. 


8. مقلدات ت الأدرينية 
إن alee‏ ات الفا الأدرينية قصيرة التأثير (عضادات الاحتعان الأنقي) كالقئيل إيفرين 
تقبض الشرينات المتوسعة في المخاطية الأنفية وتنقض مقاومة الطرق الهوائية. تتوافر 
أيضا مضنادات هيستامين أطول تأثيرا .Oxymetazoline fis‏ غند ما تعطى هذه الأدوية 
بشكل ضبوب Aerosol‏ فلها بدء فمل سريع وتأثيرات جهازية قليلة. يؤدي الأغطاء 
الفموي إلى مدة فمل أطول ولكنه يزيد التأثيرات الجهازية. غالبا ما تشرك هذه 
الأدوية مع مضادات الهيستامين. يجب عدم استعمال مقلدات ألفا الأدرينية PSY‏ 
من عدة أيام بسبب حطر حدوث التهاب الأنف الاحتقاتي isl‏ ادي (التهاب الأنف 
الدوائي)؛ ولذلك فليس لهذه الأدوية مكان فن المعالجة المديدة لاكتهاب الأنف الأرجي. 


6. الستم ويدات القشرية 

ان العستيروئيذات I pial‏ مثئل gtluticasone a budesonide 4 beclomethasone‏ 
flunisolide‏ و ULastriameinilone‏ عند إعطائها بالارذاذ الأنفي. (الاحظ أن الامتصاص 
الجهازي أصفري. وأن التأثيرات الجانبية الستيرويدات القشرية المعطاة داخل الأنف 
هي تأثيرات موضهية وتتضمن تخريش ا أنفيا. نزها Lal‏ تقرح الحنجرة: ونادرا 
داء مبيضات. ) لتجنب الامتصاص الجهازي يجب أن يتم التأكيد للمريض على 
أهمية الترسيب الموضعي للدواء ( أخبر المرضى أن لا يستنشقوا بعمق أثناء تناول 
هذه الأدوية. CA‏ التببيع oe Big aol‏ الأنف ولیس ف الرئة أو العنجرة). قد 
تكون السديرويدات الموضعية اكثر فعالية من مضادات الهيستامين الجهازية في تشريج 
الأعراض الأنفية في كل من التهاب الأنف الأرجي و التهاب الأنف اللا ارجي: إن تأثيرات 
الاستممال المطول غير Aig paa‏ ولكن هذه الآدوية تعتبر مأمونة Lagas‏ ينصح بالقييم 
الدوري للمريض. فدلا تعطي فعالجة التهاب الأنف المزمن تحستا قبل مضي 2-1 أسبوع 
من يدء العائحة. 


. Cromolyn كرومولين‎ D 
ينطى على الأفل‎ baii مفيدا: وغصوصا‎ SES JN قد يكون إعمناء اتفرومويق‎ 
للمستارج. وبسبب قصر مدة تأثير الكرومولين فإن يتطلب‎ yin pall قبل 2-1 أسيوع من‎ 
بشكل سيق على الالتزام وبالثالي على الفنالية الملايجية.‎ Shy عدة جرعات يومية مما‎ 


الا. الأدوية المستعملة في معالجة السعال 


Codeine‏ هو العلاج المعياري الذهبي لتثبيظ السشغال بسبب توافرة واستعمالة لسنين 
طويلة. ينق ض Codeine‏ حساسية مراكز السمال في الجملة العصبية المركزية نحو 
المتبنهات المحيطية وتنقض الأخرازات المخاطية. تحدث هذه الأقمال بجرعات Jl‏ 
من تلك المطلوية للتسكين وبالرغم من ذلك فإنها تفطي تأتيرات جانبية شائعة مثل 
الإمساك والاتزعاج sully‏ إشافة إلى امكاتية lan!‏ الادمان. (انظر ص 196 لمطالعة 
نفاش أكثر Maai‏ حول الأفيونات. ] ديكستروميتورفان Dextromethorphan‏ هو As‏ 
yalia‏ للمورقين: يكبت استساية مرل السمال. ولس له hy ALG‏ نة وله قارات 
جائبية قليلة. ولكنه قد يسبب الانزعاج بالجرعات العالية.مما قد يشرح كونه دواء 
محدكا للؤدعان: إن ديكستروميثورفان افضل الكوديين من حيبت التاثيرات الجانبية وقد 
تبين أنه سكاف من خيث القعالية ف تثبيظ السعال. 


| َو كسس الخلية البدينة 
يسبب التعرضن الأول للمستضد plis‏ لضداد 
IgE‏ التي تلتصق على سطع الخلبة البدلية 


Omalizumab بال‎ Juant | 


ينتج عن التعرض acetal‏ ارتباظ مع 
IgE elit‏ على سطع all‏ تعنبه الجلية 
على الهيستامين الفوكوترين: البروستاعلاتديناك 
ووسبائط Glad ata‏ آخري. 


8-27 ull 
تقاعلات فرط التحسس التي تتواسطلتيا‎ 
جرينات اها سكن أن تسيب التهاب الألف.‎ 


أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأقضل 

Er‏ اة Lale 12 Lupa‏ ذات قصة ربو شي الطفولة: giles‏ من 
سمال وزلة تنفسية وؤزيز بعد زياوتها لان طبل Jp‏ أضصبخت 
الأعراض شديدة فأحضرها والداها إلى غرفة الإسعاف. أظهر 
الفحص الفيزيائي Aly Nb ya‏ تنفمسية: وتصرعا في القلب؛ وكان 
معدل تنفسها 42 رة ف الدفيقة: ومعدل التيض 110 ضرية/, 
دقيقة: وضغطل pull‏ 685/132 ملم زئبقي. أي من الأدوية التالية هو 
الأكثر مالاءمة لعاكسة التقبض القصيي لديها بشكل سريءة 
A‏ امتنشاق -Gromalyn‏ 
قل استتشاق Beclomethasone‏ 

اغاق اق غاناظلضر. 

5 الأخطاء cosy!)‏ لل اماضصة م ده۴. 


)47 فتاة غمرها تسع ستوات مصاية بالربو الذي تسبب بدخولها 
للستشفى ثلاث مرات في السنة الماضية. Jolie‏ الان dallas‏ 
أنقضست تؤاكر هده النوب القديدة يشكل كين أ من hall‏ جات 
التالية هو الأكثر احتمالاً لأن تكون الدواء المستعملة 
Albuterol A‏ على شكل apes‏ 
Gromatyn E‏ على شكل استشاق: 

Fluticusone’G °)‏ على شکل ضبوب. 
«logat Theophylline -D‏ 
yee Zalirbukaal E‏ 


aar‏ ايبط شرظة متشاعد apas‏ 88 مشة: كان يدكن نصشه علبة من 
العمجائر Lage‏ لد 40 tl‏ وشخصن له داء pgg‏ مسد مرمن. 
لديه صعوية في الزفير: ولكن الأعراض حفيفة ومتقطعة. أي من 
الأدوية التالية هو المعالحة الأولية الأكثر Giese‏ 
A‏ ستيرويدات قشرية جهازية. 
.Aibutere a)‏ 
-Salmatercl Ù‏ 
-Tioropium + Salmeterd! D‏ 
-Theophylline E‏ 


27 الأدوية المؤثرة في جهاز التنفس 


' كواب Gr‏ إن dss‏ او مهل fê‏ سويعة لمعل مكل تع سكم eo‏ 

غابة توسعاً قصبيا ire‏ تعطلب التوبة الريوية LME BALI‏ الستيرويدات 
القطبرية Lines‏ وغاكا ates‏ برينتبروكين: لما اسنسطناق اللوم ارون 
فلن يقطي سنتيرويداً كافياً ليماكس بشكل كامل التياب الخرى الهواني. 
البيوبراتولول عو محص بينا وباق gaid‏ القصيات عند المريطة. معن 
استعمال الكروفيلين وقائياً لإنفاص الاسنجابة الالتهابية ولكنه غير 
| فال هي تفريج الأعراض المادة 


الجياب » 6: إن إعظاء السعبرويدات القشرية مباشرة إلى الرثة gadu‏ 
نوات نوب gall‏ الشديدة PE ae‏ ك وبرافق هده البزة اعتظار geal‏ 
سوت التللبرات petal‏ المهازية الشديئة للمعالحة بالستيريبدات 
الفشرية. الأتبرتبرول يستعمل فقط لاطت التوب الويوية اة القوامل 


| الأخرى قد تعن ششة اليجمات ولكن لبس قش رة الفلرتيعازين !أو 


السسترسدات dpe‏ اضر 


lg dl‏ 8 جميع مرطسى ال COPD‏ العرضيين بہت إن تو لهم 
ميسعات قصبية فضصبرة التاثير تستعمل عتد الحاج ف وإذا لم تثم 


| المسيظرة على الأعراض بشكل كاف يكن إعطاء موسغ قصبي طويل 


التاتبر tect aS‏ بشكل متنتظم: تعظطى الستيريبدات القنشرية 
لعلقة السورت ake‏ مرفي COPD‏ يستطب pig‏ + سلليتجول في | 
الحالات cal‏ إلى النشديدة تيوفيلين هو موسع قصبي بعطى فعوياً 


| استعدامة كعلاح أولي:: 


الأدوية الهضمية 
والآدوية المضادة للإفياء 


dale نظرة‎ || 


pe‏ هنذا الفصل الأدوية ية ee all‏ معالعة Gu AS‏ حالات gaan ads‏ اسييل 
الهضعي: القرحة الهضدية والقلس ي المريثي Lay. (GERD)‏ المحرض بالمعالجة 
اتكيمياتية dheag:‏ والإمساك: PRATEN]‏ الأدوية التى عرضت في فصول gl‏ يوحد 
لها تطبيق ف Malls‏ الاختطرابات القضمية. Dipinonoxylate ١ Mie’‏ وهو Tike‏ سورهيني 
ينقص الشعالية الحوية للأمعاء ويفيد في معالجة الإسهال الوخيم. والديكساميتازون. 
الم رويد القشري: سمتاز كعضاد للإقياء. أما الأدوية الأخرى alaska fa)‏ 
ممستقيلات He‏ ومثبطات مضخة البروتون (PRIS)‏ لعلاح الشرحات الهشّمية؛ وتستعمل 
مثيطات مستقبلات السيروتونين الانتقائية مثل أوند انستيرون أو غرائيسيترون اللذان 

يمنعان الأثياء ) فتستعمل بشكل حصرى نقريبا لمعالجة الاضطرابات الهضمية. 


II‏ الأدوية المستعملة في الداء القرحي الهضمي 


على الرغم من أن اسراضيات الداء القرحئ اليضمي ليست مشهومة بشكل تام : إلا أنه 
أمكن تمييز عدة عوامل مسيية رئيسية: استعمال مضادات الآلتهاب اللاستيرويدية 
(NSAIDS)‏ الخمع بالملويات اليوابية HP‏ سلبية القرام؛ زيادة إغراز حمض كور 
الماء؛ وعدم كفاية ples‏ المخاطية شد العمضن اللمعدي. تتضعن الاسائيب العلا جية 
1) استتصال الخمج بالملوية البوابية:؛ 2) إنقاصن افراز الحمض العدي مع استعمال 
عماكسات مستقبل H,‏ أو PPIs‏ وأو 3) إعطاء أدوية تفي مخاطية المعدة عن التأذي؛ 
مكل ميزوبروستول وسوكرالقات, ( ملاحظة: إذا كان المريض غير قادر على تحمل 
العلا جات السايقة: فيمكن تعديل الحمضن المعدي بعضادات حموظة غير قابلة 
للامتصاس:) يلخص الشكل 1-28 الأدوية القمالة في معالجة الداء القرحي الهضمي. 


A‏ العوامل المضادة للمكروبات 
تتطلب المعائجة المثالية للمرطسى المصابين بالداء القرحي الهضمي giall)‏ 
(cu ally‏ الذين لديهم مع بالملوية البوابية إعطا سادات Ayer‏ بلتاكيد وجود 
الخمح بالملوية البوابية تخد خزعة للمخاطية المعدية عبر التنظير الهضمي. أو 
تجرى اختبارات مصلية أو اختبار البوؤلةيي التنفسن. يبدي الشكل 2-28 عينة من 
خرّعئة تظهر فيها الملؤية البوابية مرافقة للحخاطية العدية. يقدي اسحتصال الخلوية 
البوابية الى شغاء سريع cole pall‏ الهضمية الغمالة عع انخقاض معدلات النكس 
(أقل من 15 مقارنة مع 100:80 س نويا عند المرضى المصابين بالقرحات البدثية 
الت قالح بالمغالجة المضادة تلإقراز التقليدية). الاشتتصال التاجح العلوية البوابية 


= Blamuth compounds 
Clarithromycin 
Metronidazole 


Cimetidine 
Famotidine 
Nizatigine 
FAanitidine 


Esomeprazole 
Langeprazole 
- Omeprazole 
£ Panioprazole 
Aabeprazole 


_ Misoprostol 


الشكل 128 

ملخص dyes)‏ الستعملة في معالجة 
ll‏ التيضمية. 

(تابع الشكل في الصفحة الثالية) 


)00-80( ممكن بواسظة عدد من الشاركات الدوائية. حاليا تطبق معالجة دوائية 
كيه Seta‏ أن شين ما Se‏ ثية تتألف من PPI‏ + ميترونيد ازول 
أو أموكسيسيلين + كلاريترومايسيت: أو معالجة رباعية تتآلف من bismubth‏ 
hE‏ + ميكرونيد ازول + تيت رو اسايكلن + PPL‏ تعطى هذه امعالجة استتصالاً 
بنسية 908 أو أكثر. أسلاح البيزموث لا تعدل العيض المعدى Lally‏ تقبط البيسسين 
وتزيد افراز المخاط. sel‏ على تش كيل جاجز pla‏ اتتشار الحمض في القرحة. 
إن المعالحة بعضاد حيوى مغرد هي أقل alee‏ سب استتصال. 40-20 ؟ ) وتؤدى الى 
مشاوسة على الصادات الجيوية ولا تبح بها على الإطادى. كذلك لا يتصح يديل 
الصاد الحيوي gl)‏ مثلا Whe‏ لا تيدل الأموكسيسيلين بالأمبيسيلين أو اا راسي 
بالكلا ريثرومايسين أو الدوكسيسايكلين بالتتراسايكلين) . (لاحظ أن GERD‏ أو حرقة 
القؤاد: لا يترافق مع الملوية اليوابية ولا يستجيب للمعائجة بالصادات. ) 


8. تنظيم )4 !3 الحمضن المعدي 

يتنبه إغراز الحمض المعدي من قبل الحاذيا الجدارية للمخاطية الممدية بواسطة 
ta‏ الأسيتيل كولين والهيستامين الغاس وين (الشكل 328( إن ارتباط الأسيتيل 
كولين أو الهيستامين أو الفاسترين يواسطة المستقيل يؤدي إلى تفعيل إنزيمات 
بروتين كيناز الي بدورها تتبة مضخة ATPase‏ بروتونية فتقرز شوارد الهيدروجين 
بالتبادل مع شوارد البوتاسيوم إلى داخل لمعة المعدة. تقوم فناة الكلور بالريط يمن 
خروج الكلور وتحرر شوارد الهيدروجين. وبالمقابل sade‏ ارتباط البزوستاغلاندين 
ES‏ والسوماقوستاتين بالمستقيل إلى بيط Spat‏ العمطن المعفدي. (يسيب dalal‏ 
الهيستامين تفعيل أديئيل سايكلاز: بيتما يؤدي ارتباظ البروستاغلاندين 52 إلى 
dats‏ الإنزيم: يعمل الفاسترين والأسيتيل كولين من خلال تحريض زيادة مستويات 
الكالسيوم داخل الخلوية. ) 


H2 معاگسات مستقيل‎ C 
تحصر أضمال الهيستامين على‎ HE بالرغم من أن معاكسات مستقبلات الهيستامين‎ 
giall كل مستقبلات 12 فان استممالها السريري ا سو تشب اقراز‎ 
المعديي. حيث تكون فمالة بشكل خاصضص ضد الإشراز '" لحعضي الليلي. تنقص هذه‎ 
وذلك‎ gall تنقض اقراز الحمض‎ eee وبالتالي‎ CAMP الأدوية التراكيز داشل الخلوية ل‎ 
الأدوية الأربفة‎ HE من خالل الحصار التنشاشسي لارتياط الهيستامين بس تغيلات‎ 
—nizatadine و‎ famotiding و‎ ranitidine و‎ cimetiding= المستعملة ف الولايات المتحدة‎ 
القاعدي للحمضي المعدي وكذلك المحرض‎ Sh SY من 890( من‎ SST) Bg شيط‎ 
التموذ جي ولكن قاذ تة‎ HE بالطعام. السيميتيدين هو مفاكين مستقبل الهيستامين‎ 

محدودة بسبب تاثيراتة الشائرة ونداخللاته الدوائية. 

1. الأقعال: إن معاكسات مستقيل الهيس تامسن HË‏ د وهي fanitidine y cimetidine‏ و 
famotidine‏ و snizatadine‏ تعمل بشكل انتقائي على مستقبل H2‏ ف المعدة والأوغية 
الدموية ومواضع أخرى. ولكن ليس لها تأثير على مستقبلات HT‏ إتها معاكسات 
تنافسية للهيستامين وهي عكوسة بشكل كامل. كما أنها تثبط إقراز الحمض المعدي 
المحرضن بالهيستامين أو الفاسترين. ولكنها تثبط إفراز الحمض المعدي المحرضى 
بالأسيتيل كولين او البيثانيكول بشكل جزئي فقط. 

2 الاستعمالات العلذحية: تناقصن استععال هذه العؤامل مع ظهور مشطات مضغة 
البروتون PPa‏ 


a‏ القرحات الهضمية: جميم الأدرية الأربعة متعادئة الفاعلية في تمزيز شفاء 


Blamuth subsatcylate 


Sucralate 
(deus) 1.28 الشغل‎ 
للأدوية الستعملة في مغلكة:الذاع‎ paila 


الشكل 2.28 
ial‏ البوابية والخاطية المعدية, 
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تأثيرات الأسيتيل كولين والهيستامين والبروستاغلاتذين 2 والغاسترين على إفراز الخمض المعدي هن الخلايا الجدارية. 88 و اقا هي بروتينات 
تدواسظ الثائير المنبه لو المثبظ للمسنتشبل المقترن مع الأدينيليل الحلقي AAC)‏ 


القرحات المعدية والعفجية. ولكن التكس شائع بعد إيقاف المعالجة بمماكسات 
H2‏ 100-60 ى (Akal‏ إن المرضى المصابين بق رحات محر رضة ب NSAIDS‏ يجب 
معالجتهم ب PPIs‏ لأنها تشفي وتمنع حدوث قرحات في المستقبل بشكل أفضل من 
ulus Les‏ لل 

b‏ قرحات الكرب الحادة: تفيد هذه الأدوية في تديير قرحات الكرب الحادة المرافقة 
للرضوح (الرضوضى) الفيزيائية الكبرى عند المرضى عالو الخطورة في ؤحدات 
العناية المركزة. تعطى هذه الآدوية عادة بالحقن الوريدي. 

. الجر المعدي المريثي (GERD)‏ | أطلعت في (boas rere‏ مفاكسات 3لا بجرعات 
متخفضة بدون وصفة طبية (OTC)‏ حيث تبين انها ضالة ي الوقاية والمعالجة 
ضد حرقة الفؤاد (الجزر المعدي المريئي). إلا أن #50 من المرضى لا يجدون 
فائدة منهاء والان يشل استممال ۴۴۶ ج معالجة هذا الاضطراب: هد لا تفرج 
مماكسات HE‏ الأعراض قبل 45 دقيغة لأن عملها هو إيقاف إفراز العسشي: Lal‏ 
مشادات السموضة ههي أكثر فنالية ف تمديل 31090 الشستي sia‏ ميقا 
fe‏ المعدقء ولكن تأثيراتها مؤقتة. وأخيرا فإن التحمل لتأثير مماكسات: ۸2 يمكن 
أن totes‏ شلال ne gual‏ من المعالجة. 

3. الحرائك الدوائية 

Cimetidine a‏ يعظى السيميتدين ومعاكسات He‏ الأخرى Peis hagas‏ أنجاء 
الجسم بشكل واسع (يُمرز في حليب الأم ويعيز المشيمة) i‏ ويطرح بدرجة رئيسية 
في البول EAN)‏ 4:28( يمتلك السيميتدين بشكل طبيعي عمرا نصفيا مصليا 

{I wail‏ زداد قي حال فشل الكلية. حوالي 8:30 من جرعة السيميتدين نتعطل 


بك سے 


eda‏ بواسطة جملة الأوكس جيناز الميكرزومية الكبدية ذات الوظيفة المختلطة 
ص 14( :وتتداخل مع استقلاب العديد من الأدوية الأخرئ! Lal‏ 0ك الأخرئ 
ee‏ دين تل شي البول. يجب أن تنقصي جرعة هذه الأدوية عند المصابين 
بالفشل الكنوي أو gat‏ يبط السيميتهدين السايتوكروم PAED‏ ريمكنه أن 
Slay‏ استقلاب عدة أدوية fis)‏ الوارفارين والديازيباع والشيتيتوين والكوينيد ين 
والكاربامازيبين والثيوفيلين والإيميبرامين؛ الشكل) وبالتالي يقوي أفمائها مما 
يؤدي أحيانا إلى تأثيرات سريرية ضائرة خطيرة. 

ار يمف اتر اين all‏ أطولا شع السيميتدين: وهو أكثر aiaiga‏ 
بخسة إلى عشرة أضعاف. وخلافا للسيميتدينء فإن للرانتيدين تأثيرات 
جاتبية صغري ولا يسبب تأثيرات مضادة للأتدروجين ومنيهة Ceca pall‏ ولا 
يثبط جملة الأوكسيجيناز الميكروزومية المخلطة الوظيفة في الكبد وبذلك غلا 
يؤثر على تراكيز الأدوية الأخرى. 

Famotidine e‏ يشبة الرائتيدين ف الفمل القارفاكولوجي: ولكثه أقوى من 
السبميتدين بعشرين إلى حخنسين a Uinie‏ ومن الرائتيدين بنشرين سنا 

Last, يشبه الرانتيدين في أفعاله الفارماكولوجية وفاعليته.‎ Nizatidine d 
للسيميندين والرانتيدين والفاموتيدين الني تستقلب كيديا: فإن النيز اتيدين‎ 
يطرح يسسكل رئيسسي من الكلية. توافره الحيوى 5100 نقريبا بسيب ضالة‎ 
الاستقلاب با موور الآولي للنيزاتيدين. لا تتواضم عنه مستحضرات للحقن‎ 
الوريدى.‎ 

4. التأثيرات الضائرة: التأثيرات الضائرة للسيميتد ين صثيرة عادة وتترافق بدرجة 
رثيسنية سم القعالية القارماكوئوعية للنواء --وهى إنقاسن انتاح الححض المعدي. 
تحدت التأخيرات الجائبية عشد ظليل من المرضي فقط ولا تتطلب إيقاف الدواء 
Lagat‏ تتضمن التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعا الضداع. الدوخة: الإسهال؛ والألم 
العضلي. تحدث التأثيرات العصبية المركزية الأخرى (تخليط: [ole yal‏ بدرجة 
رئيسية عند المسئين من المرضى أو بعد الإعطاء الؤريدي. يمتلك السيعيتدين 
Lunt‏ قاق يرات dyad‏ صعاوية AD‏ يعمل كماد Craps‏ غير ستيرويدي: 
تتضمن هذه التأئيرات: التشدي. تر العليب (استمرار إفراز الحليب)ء ونقص 
عدد التطاف تخبط جميع هذه الأدوية؛ ما عدا الفاهونيدين: الأسصلاب بالمرور 
الأولي للزيثانول. إن الآدوية مكل Retoconagie‏ والتي يعتمد امتصاصها المعدي علي 
الوسط العمضي لن تمتض بشكل كاف إذا أخذت مع أحد هذة المفاكسات. 


(PPis)-HYK'ATPase مثبطات مضخة البروتونت‎ D 
HY يمد الأومييرازول الدواء الأول في صنف الأدوية التي ترتبط بجملة إنزيم‎ 
إفراز شوارد الهيدرو-‎ dadas البروتون) ف الخلية الجدارية:‎ dius) K'ATPase 
sue الى اللمعة المعدية. إن مضخة البروتون المرتيطة بالغشاء ء هي الخطوة‎ 
‘PPIs إضافية من‎ apa) تتواخر اليا أربعة‎ ١) 3-28 اراز الحمض المعدى ( الشكل‎ 
-Esomeprazole 4 Rabeprazole 3 EE و‎ Linsoprazele 


1. الأفعال؛ جميع ها د المركبات شى طلائم دوائية مع تفلي معو مشاوع iamli‏ 
لحمايتها من التقويض المبكر بواسطة الحمضن المعدي. يزول الغللاف ف الوسط 
القلوي ge tall‏ وتمتص طليعة الدواء (وهي أساس ضعيف) وتنقل إلى قنيوات 
الخلذيا الجدارية: حيث تتحول غناك إلى الشكل الفعال الذي يتفاعل مع ثمالة 
سيستين من مضشة HIK'ATPage‏ مشكلد Waly‏ تشاركيا مستشرا. يتطلب اصطناع 
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Wartarin 

Cina pare 

كلت انز عطاس 

iale‏ التركير تارك ناا 
Carbamazepine prop tell‏ 
Theophylline‏ 


imipramine’ 
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الثداخال الدوائي مع السبميتدين. 


à اللستعهلة‎ gawl ll 


هذا الإنزيم من جديد حوالي 18 ساعة. جميع غثبطات مضكة البروتون بجرعاتها 
القياسية تثبط الإقراز الحمضي الأساسي والمحرض أكثر من 490 يبدأ تثبيط 
الحمض خلال 2:1 ساعة بعد الجرعة الأولى من اللانسويرازول: وأبكر يلا من 
ذلك بالنسية للأوميبرازول. هناك أيضا منتج فموي يحتوي أومبيرازول مرتيط 
مع بيكاريونات الصوديوم من أجل امتصاص أسرع: ومتوقر بشكل ممسحوق يتم 
حله في الماء ويؤخذ Lapa‏ إضافة إلى تور الشكل المحفظي. 

2. الاستعمالات العلا جية: أن ضوق متبطات مضخة اليروتون على H2 LS les‏ 
الهيستاميئية في تثييط الإهراز الحمضي وشغاء القرحات الهضمية قد جملها 
الأدوية المفضلة في معالجة التهاب المري التسحجي والقرحات المفجية ومن أجل 
المعالجة المديدة لحالات فرط الإفراز الحمضي المرضية (مثل متلازمة msde}‏ 
أليسون. حيث يسيب الورم انتج الحعض فرط إفراز حسض كلور الماء). تمت 
الموافقة على استعمال هذه الأدوية ف معائجة GERD‏ أظهرت الدراسات السريرية 
أن عثيطات مضخة البروتون تنقصن اختطار النزف من القرحة الناتجة عن 
الأسبرين أو ضادات الالتهاب اللاستيزويدية الأخرى (NSAIDS)‏ تعمل هذه 
الأدوية أيضا بتجاح هع الصادات الحيوية لاستصال المثوية البوابية HP‏ للحصول 
على التأخير الأعظمي ل 6606 يجب تناولها قبل 30 دقيقة مسن الفطور أو الوجية 
الرئسسية ف اليوع. ral‏ كان فتاكت ضرورة لمفاكسات HE‏ شيجب أاعطاؤها يعد وشت 
cp‏ ا۴۴ من أجل التاثير الأفضل: اذ أن:معاكسات 112 ستتقصن شالية مضهة 
البروكون: ف حي أن وهو مضخات نشطة صروري لكي تقون ۴۴۶ Allas‏ إن 
امرض المصابين ب GERD‏ والذين تكون 6718 شعالة لديهم بجرعة واحدة يوميا: 
يمكن تحسين السيطرة على أعراضهم بزيادة الجرعة إلى غرتين يوميا أو إبقاء 
PPIs‏ فى الصباح وإضافة معاكس 2 في المساء. 

3. الحرائك الدوائية: جميع هذه الأدوية هي مستحضرات ذات إطلاق متأشر. 
وفعالة عن طريق الفم. (يتوافر بعضها أيضا للحقن الوريدي.) تطرح مستقلبات 
هذه الأدوية في البول والبراز. 

A‏ التأثيرات الضائرة: مشبطات مضحة البروتون جيدة التحمل عنما وتكن هتاف 
قلق حول سلامتها على المدى البعيد بسبب زيادة افراز الفاسترين. بينت الدراسات 
على الحيوان زيادة حدوث أورام الكارس ينويد المعدية والس قد تكون لها علاقة 
بتآثيرات نقص حمض كلور الماء المطول وغرط غاسترين الدم التانوي. ولكن ذلك 
لم يشاسد عند الأتسان. لوحظت زيادة ش تراكير الجرائيم القابلة تلحياة ف المعدة 
مع الاستعمال المستمر لهذه الأدوية. يتبط الأومبيرازول استقلاب الوارفارين 
والفينيتين والديازيبام والسايكلوسبورين؛ اما مثيطات مضخة البروتون الأخرى 
a‏ تسبب تفاغلت دواثية: المعالحة الطولة بالمواهل التي تثبل الحفضن الفدي 
كمضحات البروتون ومفاكسات He‏ قد تؤدي إلى عوز فيتاسين 812 لأن الحمض 
ضسرؤري لانتصاصه. أيضا. إن وجود pH‏ متخقض في المعدة سروري من أجل 
افتصاص متتجات كريؤتات الكالسيوم ف الجزء العلوي من الأمعاء. إن زيادة pH‏ 
المعدة يزيد احتمال حدت امتصاصن تاقص لكربونات الكالسيوم. الخيار الشعال عند 
المرضى الذين يتناولون أدوية مثيطة للحمض لقترة ظويلة هو استعفال سيترات 
الكالسيوم كمصدر للكالسيوة. إن امتصاص فلح السيترات “لا يتأثر بواسطة PH‏ 
المعدي. تتزايد التقارير التي تتحدث عن حدوث إسهالات والتهاب كولون بواسظة 
col Stall‏ الضعبة عند المرضى الذين يتثاولون PPS‏ المجتمع؛ ولذلك يجب أن 
يتضح المرضى بإيقاق تناول PPIs‏ إذا كان لديهم إسهالات لعدة أيام وأن يتصلوا 
بأطبائهم من أجل تقييم حالاتهم. 
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a €‏ وستاغلا ندينات 

يتم افراز البروستاغلائدين 82 من مخاطية المعدة وهو يثبط إفراز حمض 
كلور الماء ويثبه اهراز المخاط والبيكربوتات po SIG)‏ الحماية الخلوية). يعتقد أن 
لعوز البروستاغاة نديئات علاقة بإمراضية القرحات الهضمية. ثم قبول كل فن 
الميزويروستول gay) Misoprostol‏ مشابه مستقر للبروستاغلاندين (ED‏ وبعض متيظات 
مطبكة البروتون Mas‏ جات للوقاية من القرحات انهضمية LEAN) NSAIDS yds padl‏ 
85-8 ) . تعد البروستاغللاندينات أقل شالية من مضاد ات a ١2‏ البروتون 
Pts‏ ف المعالجة الحادة للقرحات الهضمية. وعلى الرغم من أن الميزوبروستول يمتلك 
Yaa!‏ حامية للخلايا aala‏ ضمال فقط بالجرعات العالية التي تنقص ى راز العمض “all‏ 
قد يكون الاستممال الروتيثشي الوقائي للميزوبروستول غير مبرر الا عند المرضى الذين 
يتناولون NSAIDS‏ ولديهم. اختطان عال لحديث القرحات المحرضة ب NSAIDS‏ كما هو الحال 
عند الستين أو المصابين بمشاعقات القرحة. يسيب a fei nag peg jall‏ على تجو مشاية 
للبروستاغاندينات الأخرى. تقيطبا رحميا ويعنع استعماله Lti‏ الحمل. الإسهال والتثيان الشكل 628 

المرتبطان بالجرعة هما التأثيران الضاثران الأكثر شيوعاً ويحدان من استعمال هذا -elpa‏ يتقص الليزوبروستول الضاعفات iaat‏ 

اللعوية الختطيرة عند المصابين بالتهاب 
F‏ الأدوية المضادة للموسكارين iA‏ المفاصل الرثياني ويتتاولون NSAIDS‏ 

إن تنبيه اش هبل ال موس كاريني يزيد حركية السبيل الهضمي والفعالية الإفرازية. 

يمكن استعمال مماكس كوليش Fa‏ داپ ايكلومين Dicyoloming‏ كمساعف ف الند پیر 

الملا جي للداء القرحي الهضمي وف متلازمة زوليتجر البسون؛ خصوصا عند المرضى 

المعندين على العالجات القياسية: ولكن مايحد استعماله هو تاثيراتة الجانبية 

العديدة ( كاضطرابات النظم العلبيء وجفاف الفم؛ والإمساك؛ والاحتياس البولي). 


Aapan مضادات‎ . G 
المعدنة ولان السرم ا ررس ا مادا تالور ,اليه أيضا.‎ 


1. التركيب الكيميائي للمضادات لحموضة: تختاف المستحضرات المضادة للحموضة 
على تحوواسع ف تركيبها الكيميائي: وسعتها المعدلة للحمض: ومحتوافا من 
الصوديوم. واستساغتهاء وسعرها ب يمتمد التعديل الحمضي لمضاد الحموضة على سعته في 
تعديل حمطن كور الماء المعدي وعلى ما إذا كانت المعدة ممظئة أو قارغة [الطعام يؤخر 
لفراغ المعدة. سامحا بزمن ١‏ أكبر لضاد الحموضة بأن يتفاعل) . مضادات الحموضة الأكثر 
استعمال" هي تلك المحتوية علي الأنومنيوم والمننيزيوم مثل هيدروكسيد الألومينيوم Bole)‏ 
خليط من (ALOH,‏ وأوكسيد هيدرات الومينيوم) أو فيدر وكسيد المننزيوم (Mg HOHE)‏ 
تستممل إما لوحدها أو بالمشاركة. تفاعل كريونات الكالسيوم )00003( مع حمض كلور 
الماء فينتج ,60 و CACI,‏ وهو مستعضر شائع الاستعمال. شد يسبب الامتصاس الجهازي 
lye oul‏ الصسوديوم ( e Mi (NaHCO.‏ استقاوبيا Mile‏ وتذلك Y‏ يحيد استعفال مضاد 
الحموضة هذا بشكل مدي 

2 الاستهمالات العلاحجية: إن عضاذات الحموضة العاوية على الألوسِتيوم 

والمغنيزويوم تستعمل عن أجل تفريج أعراض داء القرحة الهضمية و GERD‏ وقد 
تعزز شقاء القرحات العفجية؛ ولكن البينة على نجاعتها في ممالجة القرحات 
المعدية الحادة أقل Le Lial‏ + ولذلك تستممهل aioa‏ الأدوية كخط عاذ جي أخير. 
(تستعمل أيضا مستحضيرات كربونات الكالسيوم في معالجة تخاخل العظام). 

3. التأثيرات الضائرة؛ قد يسبب هيد زوكسيد الألومنيوم إمساكاً. Lal‏ شید زوكسيد 
المقتزيوم فيميل إلى إحداث الإسهال. المستحضرات التي تجمع هذه المركبات 
تساغد في تمديل وظيقة selaa ti‏ يمكن ان يؤدي ارتباط الفوسفات مع مضادات 


igati ll‏ المستعملة لضبط الاقياء الحرض بال م عالجة الكيمبائية 


الحموضة الحاوية على الألومينيوم إلى نقص فوسفات الدم. وبالإضافة إلى احتمال 
حدوث القلاء الجهازي: فان بيكربونات الصوديوم يحرر CO,‏ مها يسيب التجشوٌ 
وتطبل البطن. إن امتضاص الهوابظ (GaP, ALY Mg)‏ شن فضادات الحموضة 
لايسبب عادة مذ كنة عثد المرى دزي الوظيغة الكلوية الطبيعية: ولكن محتوى 
فضادات الحموضة من الصوديوعم pe!‏ مهم عند المضابين بارضاع الضقط او 
قصور القلب الأحتقاني. التأثيرات الضائرة قد تحدث أيضنا ade‏ مرتى القضور 
الكلوي بسبب تراكم المفنيزيوم والكالسيوم والصوديوم وشوزاد أخرى. إن المدخول 
العالى من بيكربونات الكالسيوم ضع الكاتمسيوم الوحود ae) plahi a‏ يودي إلى 
فرحل كالسيوم „aall‏ 


H‏ العوامل اللخصنة للمخاطية 

ترف هذه المركيات LS My‏ المحصتة ( الحافية) ASL‏ وتمتلك غدة أفمال حيث 

تمزز أليات حماية المخاطية من الأذية. وتنقص الالتهاب: وتشفي القرحات الموجودة. 

1. سو 3 atk, -Sueratfate Shall‏ هذا المركب سن هيدرءه كسيد الألومنيوة وسكاروز 
cl‏ ويعمل من خلال الارتياط بالمجموعات المشحونة إيجابيا في بروتينات المخاطية 
الطبيدية والمتتغر 3 يصضئع السوكرالشات هلاما مفقدا مع الخلايا الظهازية نشكلاً 
حاجزا فيزيائيا يعيق انتشار lll praan‏ ويمتع تقويض المخاطية بوساكلة اليبسين 
والخعض. وينبه السوكرالفات أيضا تحرير البروستاغلاندين والمخاط rent‏ 
ويتبط aust‏ المعدي. ء وهن خلال هذه الآليات وغيرها فان السسوكرالفات 
القرحات العفجية بشكل a fhai‏ ويستعمل كمعالجة Glas‏ طويلة الاد E‏ فن 
| بطري ارات وسطا حمضيا من أجل شعيله EL‏ يجب أن لا 
يعطى m‏ مضادات Lopes! Pete) Py p al H2‏ يمتحى aja‏ فليل من algal‏ الى 
الدوران الجهازي. إنه دواء جيد التخمل: ولكنه يتداخل مع امتصاص أدوية أخرئ 
حيت a‏ يها السوكرالفات ل عنم حدوث القرحات المحرضة ب Ya NSAIDS‏ 
يشفي القرحات المعدية. 


تحت ساليسيلات Bismuth Subsalicylate iga yadi‏ تشنى مستحضرات هذا 
ودب القرحات الهضمية بشكل ضال. وبالإضافة إلى أضالها المضادة للمكرويات 
فهي تثبط ضالية الببسين: وتزيد إفراز المخاط. وتتداخل مع البروتيتات السكرية 
في الأنسجة المخاطية المتنخرة فتغلف فوهة القرحة وتحميها. 


III‏ الأدوية المستعملة لضبط الإفياء المحرض بالعالجة 
الكيميائية 


على الرغم من أن الفثيان والزقياء قد يحدثان فى حالات Race‏ آمل داء SS pod‏ الحمل: 
أو التهاب الكبد) ويسببان Lege‏ شعوزا غير سار للفريضن: إلا أن الفثيان والاقياء الناثجين 
عن العديد من أدوية المالجة الكيميائية هما اللذان يتطليان تدبيزا Wad‏ يعاني حوالي 
0 إلى MBO‏ من جميع te Ll‏ الشاضمين للعلاج الكيميائي من النثيان أو الإقياء. السديد 
من algal‏ تؤثز على حدوث الإقياء المسرضن بالمعالجة الكيميائية وشدته ( الشكل 7:28]+ 
متها نوع الدواء والجرعة وطزيق JLRS‏ وبرنامع الإغطاء: بالإضاقة إلى عوامل تعلق 
يالرشى. مثلاء الشباب والتساء هم أكثر استعداداً من الرجال والمرضى الأكبر سناء 
كما أن #10 إلى 0ق من المرضى sig‏ بالغثيان والإقياء قبيل تناول المعالجة الكيميائية 
Anticigatary Vomiting }‏ ( . إن slay‏ لا يؤثر خقط على نوعية الحياة: ولكنه قد يودي Lal‏ 
إلى رفضن تناول معالجة شافية جدا بمضادات التنشؤ. أيضاء يمكن للإقياء غير المسيطر 
عليه أن يسبب التجفاف واضطرابات عميقة في التوازن الاستقلا بي وقلة التغذية: 


الشكل 7.28 
مغارتة احتمال حدوت الإقياء بين الأدوية 
اتضادة للسرظان. 
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eLA الآليات المطلقّة‎ A 
يمتلك موضعان في جذع الدماغ أذوارا رئيسية في السبيل الانمكاسي للإقياء. إن‎ 
بثية محيظة‎ phy) منطقة الزئاد المستقيلة الكيميائية المتوضهمة ف الياحة الخلفية‎ 
تتوضع خارج العائل الدموني الدماغي.‎ (gal pil باليطين 2 النهاية الذيلية للبطين‎ 
وبالتالي فهي تس تجيب مياشرة للفنبهات الخيمياثية في الدم أو السائل الدماغي‎ 
الشوكي. الموضع الهام الثاني هو مركز الإقياء المتوضع في التش كل الشيكي الجائبي‎ 
للبصلة: وهو ينظم الآليات الحركية للإقياء. يستجيب مركز الإقياء أيضا للمدخول‎ 
pie الوارد من الجهاز الدهليزي: والمحيظ ( البلعوم والسبيل الهضمي): وبنى‎ 

الدماغ والبنى القشرية. يعمل الجهاز الدهليري بدرجة رئيسية ش داء الحركة: 


8. الأفعال المقيئة لعوامل المعالجة الكيميائية 

يمكن لأدوية المعالجة الكيميائية ( أو مستقلباتها) أن تفمّل على نحو مياشر Halaia‏ 
الزناد للمستقبلات الكيميائية في البصلة أو مركز الإقياء؛ تلعب العديد من المستقبالات 
العصبية Les‏ فيها مس قبل الدوبامين DE‏ ومستغيل السيروتوئين ,5-07 دوزا حاسماء 
في الغالب. يمكن لالألوان أدوية المعالجة اللكيميائية أو رواتحها (وحتى المنيهات 
المرافقة للمعالجة الكيميائية مثل جو غرفة المعالجة أو الطبيب أو الممرضة التي 
تعطي المعالجة) أن تفعل مراكز الدماغ المليا وتطلق الإقياء. يمكن لأدوية المعالجة 
الكيمياثية أن تؤثر محيطيا إذ تسيب أذية قى السبيل الهضمي وتطلق السيروتونين من 
الخاذيا الحبة A‏ ميناطية الم الدقيق. يقوم السيروتونين شيل ممستقبلات 
SHT,‏ ف العضصب المبهم:والألياف الحشوية الواردة التي تحمل الإش ارات الحسية إلى 
البصلة مؤدية إلى الإقياء. 


.C‏ الأدوية المضادة للذفياء 

إذا أخنت بالاعتبار الأليات العقدة التي تدخل في عفلية الأقياء . قليس من المدهش أن 

تمكل سضاد أت LAY‏ أنواعا عديدة EAN)‏ 8-28) مختلفة الفعالية ( الشكل 9-28] 

ان الأدوية المكنادة للموسكارين ولأسيما Slee‏ مستقبل الوسكارين: السكويولاسين 

eyctizing + meclizine edimenhydrinate مكل‎ H1 ومماكسات مس شيل‎ a Seopalamine 
عدا ف داء الحركة: ولكنها غير فعالة ضد المواد آلتي تعمل مياشرة على‎ šiais 
الزناد للمستقبلات الكيميائية. تتضمن الأصناف الرئيسية للادوية المستعملة‎ Aalia 

لضبط الغثيان والإقياء: الناجمين عن العالجة الكيميائية ما يلي: 

1. فينوشازينات sPhenothiazines‏ هذه المجموعة Alai‏ كموامل مضادة ELAMU‏ 
وتتضهن بروكلوربيرازين والثيتيبرازين. وتعمل مباشرة يحصان مستقبللات 
on aly gl‏ وهي شعالة ضد ادوية المعالجة الكيميائية المحرضة LB‏ المتخفضص 
إلى المعتدل Ja)‏ قلورويور اسسيل. ودوكسوروبيسين؛ JEEN‏ 7-28] : على الرغم من 
أن زيادة الجرعة تحسن من الفعانية Salat!‏ للأقياء فان cut jp. Shall‏ الجانبية 
(هبوط خغط الدم. والتعلمل) مرتبطة بالجرعة. تضهن التفاعلات الجانبية 
الضائرة الأخرى أعراض خارج هرمية وتركين. 

2. حاصرات مستقبل السيروتونين 5-HTS‏ تحتل الأدوية Lise‏ هاما في معالجة 
الإقياء المرتيط بالمعالجة الكيميائية:. وتمتاز بطول مدة فعلها. إن ae Lal‏ 
Ase gill‏ لس Mags‏ 5-173 -مخل Ondansetron a Granisetron j Palonosatron‏ 
و Dolasetron‏ - تحضر اتتقائيا مستغعبللات SHTI‏ في daal)‏ ( الألياف zastal‏ 
المبهمية الحشوية) وق الدماع (سنطمة الزناد ) . يمكن إغطاء مده الادوية كجزعة 
وحيدة قبل المغالجة الكيميائية (وريديا أو فمويا) زهي Ula‏ ضد كل درجات 


28 الأدوية العدية المعوية والأنوية المضادة ا 


Oplaseton 
Granisatron 
Ondansetran 
Paloncseiran 


L Droperidol 
L Haloperodod 


Alprazolam 
Lorazepam 


Dexamethasone 
_ Mēthyipredmisolane 


الشكل 8:28 
pakla‏ للأبوية الستعملة فى soba‏ 
والإقيام الحرض بالمعاجة الكيميائية. 
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الآقياء (ror gajal‏ بيئت تحزية واهدة أن rey Granisetron j Ondansetron‏ 
من الأقياء عند #50 إلى #80 من المرضى المعالجين بالسيزيلاتين. تستغلب هذه 
الأدوية بدرجة كبيرة بالكبد إلى هيد روكسي دولاسيترون؛ وهو المستقلب الفعال 
للدولاستيرون. لذلك يجب ضيط هذه الأدوية عند المصابين بقصور الكيد. يتم 
الإطراح عبر البول. الصداع تأثير جانبي شائع. يمكن أن يحدث الدولاسيترون 
تغيرات في تخطيط القلب الكهريائي مثل تطاول مسافة OT‏ ولذلك يجب إعطاؤه 
بحذر عند ذوى الخطورة. هذه الأدوية مكلفة. 

hi sal ial .3‏ البديلة tre wel cull Substituted Benzamides‏ هو واحد من 
البيزاميدات All‏ ذات الفمالية المضادة للإقياء, وفو ضمال جداً في جرعاته 
العائية ضد السيزيلاتين (المحرطن القوي للإفياء) حيط يمنع الإقياء عند KED‏ 
إلى #46 من المرضى وينقصه عند الغالبية. إلا أن تأثيراته المضادة للدوباميت Les‏ 
فيها التركين والإسهال وأعراش خارج هرمية قد حدت من استعماله بالجرعات 
ERA‏ 


:Butyrophenone gaua niga 4‏ يعمل Droperidol‏ و Haloperidoe‏ على joe‏ 
ممت تقبلات العويامن. يعد ia Sal‏ سن مضادات الإخياء معتدلة الفعالية. 
aih Droperidol Li‏ استعمل على نحو شائع من أجل التركين ف التتظير الهضمي 
والخراحة. ويشرك عادة مع pill y ala‏ وديازيبينات. ولكنه قد يطيل قترة (OT‏ 
ويستفظ يه في المعارسة السالية للمرضى الذين لا يستسيبون بشكل كاف لاذدوية 
الأخرى. لقد تبين أن الجرعة العالية من الهالوييريدول تعادل بقعاليتها تقريبا 
de pall‏ العالية من الميتوكلوير اعيد ف الوقاية من الإقياء المحرضن بالسيزبلاتين. 

5. البتزوديازيينات -Benzediazenines‏ إن الفعالية المضادة eles‏ للورازيباح 
وألبرازولام منخفضة. وقد تنجم تأثيراتهها التاشمة من الخصائص المركنة والحالة 
للقلق والمحدتة للنسيان. إن هذه الخصائص نفسها تجمل من البتزوديازيينات 
مفيدة في معائجة الإقيام الأستباقي 

6 المترويدات القشرية ؛ إن كلا من الديكساميتازون والميثيل بريدتيزولون Sat‏ 
ai pia‏ حبك الأقياء الخفيف الى المتوسط المحرضن بالعلاج الكيمياتي. الا انها 
تستممل بشكل أكثر شيوعا مع أدوية أشرئ. إن الآلية المضادة LO‏ غير معروفة: 
ولكن قد تكون متماقة بحصار البروستاغلائدينات. يمكن أن تسبب هذه الأدوية 
الأرق وفرط سكر الدع عند المرشى المصابين بالسكري. 

7 الكانابينويد (مركبات الشنب): إن مشتقات الماريجوانا بما pOronabine! Lg‏ 
Nabilone‏ فعالة ضد الإقياء المعتدل المحرض بالمللاج ١‏ لكيعياتي: ونكقها نادرا ما 
تكون الخط الملا جى الأول بسبب تأثيزاتها الجانبية الخطيرة التي تشمل الاتزعاج 
والإهلاسات والتركين والدوار وعدم التوجة. وعلى الرغم من خصائصها الذهائية 
هقد لا يكون kela‏ المضاد للإقياء علاقة بالدماغ, لأن الكانابينويد الصنعية التي 
تخلومن الفعالية الذهانية هي مضادة للإقياء. 

8. حاصر المادة y P‏ مستقيل توركيتين-1: يثتمي Aprepitant‏ إلى عائلة جديدة من 
Lal gall‏ المضادة لاذقياء. ويستهدف مستقبل التوروكيئين قي الدماغ panay‏ اسان 
المادة الطبيفية. Aprepitant , laas‏ عادة فمويا مع الديعساميتازون و -Patonosetron‏ 
يخشع للاستعلاب الكبد الشامل: CYP SAJ Ape‏ بدرجة رئيسية: وكنا هو 
متوقع. يمكن أن Ah‏ على استقلاب الأدوية الأشرى التي تستقلب بهذا الأنزيم. 
يمكن لذ Aprepitant‏ أن یحرط [Ia‏ الأنزيم. وبالتالي يؤثر في الاستجابات لأدوية الشعل 928 
الخرى: مشلا يمكن أن babe‏ استهمالة المتزامن مع الوازغارين إلى تتصير paal‏ شاعلية dai‏ المضادة LBM‏ 


النصفي لمضاد التخثر. يبدو أن الإمساك والتعب من التأثيرات الجاتبية الرئيسيةله. 


3 اتظمة الشاركة: تشرك الأدوية المضادة للأقياء غالبا من أجل زيادة عن 
القغالية المضادة لتاؤقياء وانقاضى السمية ( الشكل 10-28 ). إن الستيرويدات 
a tall‏ وأككرها شيوعا الديكساميفازون: 55 الغعالية المضادة للذقياء kasie‏ 
يعطى مع جرعة عالية من الميتوكتوير اميد (عماكس (S-HTS‏ أو الفينوتيازين أو 
البوتيرظيتون او الكانابيتويد او اليثزوديازييين. تعطى LIS‏ مضادات الهيستامين 
Jia‏ دايفينهيد رامين مشركة مع جرعة athe‏ من الميتوكلويراسيد لنتقص من 
بالميتوكلويراعيد. 


Antidiarrheas مضادات الأسهال‎ IV 


ان ازدياد حركية السييل الهضمى وتقص امتصاصن السوائل هما عاملان رئيسيان ل 
الأسهال. تشمل الأدوية المضادة للاسهال: الأدوية المضادة للحركية: الأدوية الاأمتزازية: 
والأدوية المعدلة لفقل السوائل والكهارل (الشكل 11-28), 


A‏ الأدوية المضادة للحركية 

هناك دواءان يسعسلان على نحو واسع للسيطرة على Diphonoxylate s flg‏ 
و Loe Sy Loperamide‏ مشاية للميبيريدين: ويمطكان شال شبيفة Cael‏ على 
الأمعاء؛ إذ تقوم بتفعيل المستقبلات الأشوئية قبل المشبكية في الجهاز العصبي المعوي 
هتشبط إطلاق الأستيل كوليت وتنقصض الحركات التعجية: ليس لهما هغل مسكن غي 
الجرعات المعتادة. تتضمن التأثيرات الجاتبية التعاس والملفص البظشى والدوحة. 
ولأن هده الأذوية يكن أن pals‏ ن حريك اولوح pall Jb yall‏ فيسب أن لا 
تستعمل عتد الأطفال الياضمين أو المرضى المضابين بالتهاب الكولون الشديد. 


8 العوامل Adsorbents da yi jieti‏ 
تستممل المواعل اللامحزازية مكل Bismuth subsalicylate‏ و Methylonilulose‏ وهيدر و كسيد 
الألومينيوم للسيطرة على الإسهال. افترض أن هذه العوامل تعمل من خلال امتزاز 
الذيفانات أو الميكروبات المعوية و/أو تخليف أو حماية المخاطية المعوية. إنها أهل 

فعالية عن الأدوية المضادة للحركية: وقد تؤثر على امتضاص اذوية أخرى. 


©. العوامل المعدلة لنقل السوائل والكهارل 
až Bismuth subsalicyinte Jase ou‏ أسهال المسافرين. حيت يتقص افراز السوائل 
في الأمماء. قد يكون فعلها ناجما عن احتوائها على الساليسيلات إضافة لتأثيرها 
المغلف. 


۷. الملينات Laxatives‏ 
ستممل المليثات على تحو شائع لتسبريع حركة الطعام عبر السبيل الهضمي. يمكن 
تصنيف هذه الآدوية بتاء على الية لها الى: مهيجات ومئيهات selaa YU‏ عوامل 
مشكلة للحجم: وملينات اليراز. جميع هذه الأدوية يمكن أن تسيب الاعتياد. أيضا, 
تزيد المليئنات احتمال فقدان التأثير الدوائي للمستحضرات الدوائية القموية قليلة 
الامتضامن ومديدة التأثير وذات الأطلاق المديد وذلك يتسريع مرورها JG.‏ الأمماء. 

كما أنها قد تسبب اختلال التوازن الشاردئ بالاستعمال المزمن. 


الفعالية للضادة للقي لبسصن اللمشارقات 
الدوائية كد نوب الأقياع خلال 24 ساعة 
الأولى من المعالجة الكيميائية السبربلاتين. 


Laxatives obali ۷ 


irritants And Stimulants المهيجات والمنبهات‎ A 
الأستعمال: وسادتة الفعالة هي مجموفة من‎ tLe هي ملين منيه‎ Sali all 
السيتوزيدات (فعقد طبيعي من غليكوزيدات الأثثر اكويتون). عندما تؤخذ فمويا‎ 
تسيب إفراغ الأمعاء خاذل 16:8 ساعات. وتسبب أيضا إشراز الماء والشوارد‎ Lila 
إلى الأمماء. وعثد إشراكها مع مندددهمه فان الستامكي مقيدة ف عمالجة الإمساك‎ 
المحرطن بالأفيونات. البيزاكوديل ملين توجد مته تحاميل ومضغوطات مغلفة معوياء‎ 
قوي للكولون ويعمل مباشرة على الألياف المصبية لمخاطية الكولون. تتضمن‎ daia وهو‎ 
واعتمال حدوت الكولين الواني ( ازتخاء الكولون)‎ Aviles التاثيرات الجانبية تش نجات‎ 
مع الاستعمال المطول. يجب عدم تافل مضادات الحموشة مم اللضغوطات‎ atonic coban 
المقاقة مهويا ف نفس الوقت, لأن مضاد الحموضة يسيب اتحلال التغليف المعوي بشكل باكر‎ 
فى المعدة الذي يؤدي إلى تخريش المغدة وألم. يتوقع أن تحدث نقس التأثيزات الجانبية‎ 
End Castor Qil أما زيت الشروع‎ .۴۴ gH, مستغيل‎ cl Shang مع تتاول الحليب‎ 
وهو مهيج بشدة للمعي: ويزيد‎ Hicinoleic Acid الخروع‎ pee قي المعسي الدشيق إلى‎ 
التممجات على تجو قوي وسسريع. « ويجب تجثبه عثد المرضى الحوامل لأته قد ينيه‎ 

االتقلصات الرحمية. 


8 الملينات المشكلة للجم Bulking agents‏ 

الملينات المشكلة للحجم تتضمن القروانيات المحية للماء (من الأجزاء غير الميضومة 
للخضار والفواكة ]) ٠‏ وتشكل clade‏ ف الأمعاء الفليظة مسببة احتياسا للماء وتومها 
فن الأمعاء. وبالتالي تزيد النشاط التمعجي. تحدث أفعال مشابهة لذلك باستفمال 
المبثيل الولو yet,‏ القطوئاء Lilly psyllium‏ يجب ن س فمل jamg‏ عند 
المرضى الماكتين a‏ السرير يسيب احتمال حدوث الإسنداد المعوي. 


©. الملينات الملحية والأوسمولية 

إن المسهلات الملسية مثل سترات المننزيوم وسلفات المغنزيوم وفوسنات الصوديوم 
وهيدروكسيد المفنزيوم هي أملاح غير ممتصة (صواعد وهوابط) تحتيس الماء في 
Jai sleat‏ الا وسهولية 15+ وتقوم يتوسيمع الأمفاء oy ja‏ قعالية ا مهي عسبية 
التقوط قن غضون ساعات قليلة. تستممل المخائيل الشاردية الحاوية علي يولي انتيلن 
غليكول (PEG)‏ كفسول للكولون عند تحضيره للإجراءات الشماعية أو التنظيرية. 
يتوغر مسحوق fool tall PEG‏ كملين بوصفة أو ونون Ady‏ لاعتولون هو سكن شاي 
pti a‏ قد Lactose has SL‏ ويستخدم plas Laut‏ ن أوسمولي: i TET‏ 
يحلمّهة بإنزيعات الأمعاء. الجرعات الفموية تتقوش ق الكولون بواسطة الجرائيم 
الكولوئية الى حفض اللين وحمض التمل وحمضي الخل والتي تزيد الضغط الأوسموئي 
فتتراكم الموائل في الكولون الذي يتوسع نتيجة AU‏ ويؤدي ذلك إلى تشكل براز 
طري nepen ATEEN]‏ 


. مطريات البراز Stool softeners‏ (اللينات لل رطبة والقاعلة على {plea‏ 

eel gall Fal)‏ القعالة مايرا rally‏ تصيح Emulsiied ilag aa‏ بالبرزاز نتج برازا 
طريا وهل المرور. نتضمن هتمه Docusate Sodium‏ و Docusate » Docusate Calcium‏ 
Potassium‏ وتحتاج Latul‏ لتصيع فعالة. ويحب عدم lalla‏ مع اريت المعدتي اسيم 
احتمال age‏ امتصاضن للزيت امعد فى. 


E‏ الملينات المرلقة 

يعطى الزيت المعدني وتحاميل الفلييسيرين كعوامل مزلقة. إنها تسهل مرور البراز 
القاسئ. يجب أن يؤخث الزيت المعدنى فمويا بوضعية الوقوف لتجتب استتشافةه 
وحدوت ذات الركة شحمية أو شحمائية. 
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الأدوية المستعملة لمعالجة 
الإسههال والإمساك 


مضارات الإسهال 


Aluminum hydroxide 
Bismuth subaslbeylate 
Diphenoxylate 
Lapetamide 
Methyicellulone 


- Rikcodyl 
Bran Las 
Gaston ol pol زيت‎ 
Docusate sedium 
Docusate calcium 
Blyoerin fel 
Hydrophilic colloids 
Lactulose 
= Magnesium citrate 
Magnesium hydro kl 
= Magnesium saillaiê 
Methyloeliuiggs 
Mineral olf 
Polyethylene glycol 
— Psyllium seeds 
Senna 
Sodium phosphate 


الشكل 11.28 
yasla‏ للأنرية المشتعهلة في idles‏ 
الإسههال والإميساك, 
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أسثلة للدراسة 


8. الأدوية المعدية المعوية والأدوية الضادة 


اختر الجواب الأفضل r‏ 
28): مريضة عمرها 8 هاما لديها قصور قلبي. شخص لها سرطان 
سبيطن. بد ات المفالجة ب Cisplatin‏ ولكتها Cams!‏ عصيية وتماتى 
من إقياء شديد. أي عن الأدوية الثاتية كوت الأككر شالية في 
معاكسة الإقياء عند هذه المريضة دون مماقمة مشكلتهأ القلبية؟ 


| اواب E‏ أوتباتستيرون هو مغاس EHT‏ وفعال ضد Shad dag‏ للإقيام 
| كاتسسيزبلاتين: والدولاسيترون هو من نفس التصتيف إلا أن akea‏ لإحداث 
abe ddd cgi‏ معا عند aia‏ اة مك اوقا فو ةبحا | 


.Droperidod A‏ تأثيرات على القلب وهو الآن التط البواني الثاني بالشاركة مع الأقبوتات 
-Dolasetron -B‏ أو الينيوديازيينات. إن التثير الخاء للاقياء للبروكتوميرازين والقبنوثيازين 


-Prochlorperazine „Č‏ و Ciromatbinal‏ وسو كاتابينويه! هو الأكثر فعالية کے الأدوية المصادة 
:Dronabinal Û‏ اللسرطان دات اللنسائصس العتدلة الى do‏ في خريضها LAN‏ 


OedansetranE 


هده ار اة Lale ds Lajia‏ مصاية بكرب نفسي تتيجة طلاقها. 
أصبحت قش رب العحول بشدة وعلى نحو ميالع فية, اشتكت من 
حرقة مستمرة ف الفؤاد وطعم غير سار يشبه الحمضن ف الفم. 
توقع الطبيب إصابتها بمرضن القلس المعدى المريئي ونصحها برف oe iat pes‏ 
رامن المبريد يعتدان متو اتش اض وأن لا Jeb‏ لعدة ماعات من الخسس المعدي. ولكبهها قسبرة المعل dalia‏ ممع ١ا۴"‏ ونعاكسات HF‏ 


الأيواء لأفراش؛ وباجقاب الكحول: وأكل وجبات صفيرة. عادت | =o Een ee ee ee eee‏ 
بعد أمسبوعين وقالت بأن الأعراض تراجعت غليلا ولكنها لا جز إى | فعال قال 18 ومماكسات 118 قد ينك مضل Niigi‏ م للإقياء 
موجودةء فوصف لها الطبيب ما يلي: ولكن لا بؤثر على إنتاج انمض 

A‏ فشاد حعوضة مثل هيدر وكسيد الالومينيوع. 
8 دايسا نكتوهس. 

6. دواء مضاد للقلق مثل البرازولام. 

D‏ إيزمويزازول: 


lg T‏ من للقاتم Le‏ اللريصة علبظ مضخ ة البروتون الذي 
ست ينف Lt‏ الج ويم الشفاء قد تكون ساكس ات 2 قعالة. 


PPI Sy Eai‏ هوي اللفضلة. لقص مهف Lipa dahl‏ من إتتاع 


8 أى من الموامل التالية تتداخل مع معظم إنزيعات السيتوكزروم 
Pasa‏ شتؤدي إلى الكثير من التد اخلات الدوائية-الدوائيةة 


ly‏ بتداخل السبميتدين مع استقلاب العديد من الأنوية التي 
a -Famatidine A‏ الس برك ريم وا رصحي ع الكو الو نارين 


IES القعنيتوين الليتودروتول: المزوبرانولول: محصترات قرات‎ Omeprazole- 
اخرلملستفيلات هد لا‎ ais apaga LAN والعديق من الانوبة الأخرى. إن‎ Cimetidine ع‎ 
الأخرى الذكهرة.‎ ig AU Sy dal بتلك هننه‎ -Suctalate D 

= Ondaneeiran E 


4.28 احتضل زوجان بعيد زواجهما الأريمين Mage‏ إلى البيرو لزيارة - محم ده TE‏ 
Macha Piechu‏ ونتيجة Silas‏ سايقة LS‏ السقر ققد طلبا من | لهاب 8 وم ع yal‏ و 
الطبيب أن يصف لهما elga‏ مضادا لا سهال. أي cols Les‏ سيكون الق Ja ald‏ هو متنط اة البروتون الغاموتيدين هو معاكس | 


PAU واللوراتيبام هو بنرويازبين سركي يمال‎ M2 الستقيل‎ | la 
. Omeprazole A 

.Laperamide قل‎ 

-Famotidine 0 


Lorazepam -DO 


ا. الأدوية الستعملة في خلل الانتعاظ الوظيفي 


خالل الانتعاظ الوظيفئ هو عدم القدرة على المحافظة على الانتعاظ القضيبي من أجل 
الأداء التاجع للنشاط الجنسي»: ayi‏ اغجاب غضوية ونفسية كثيرة ؛ تتضمن الداء الوعائي 
والعمكرى ۽ والأدوية والاكتئاب. وقد يكين تاليا للجراحة على البروستات. PA‏ ا كين 
الاتتماظ الوظيفي يضيب sl‏ من تلثين مليون رجل في الولأيات المتحدة. العلا جات 
السابقة تضمثت الفرسات Implants‏ القضييية؛ الحقن Alprostadil‏ داخل القضيب كد 
Alprostadil‏ والتحاميل داخل Lals i‏ لا E -Alprosiadit‏ التجاعة سمقيطات الق قو 
دای استيرائ (PDE)‏ الثموية وسهولة استعمالها وسلامتها hola‏ تعتبر الخط العلاجي 
الأول الآن عند الرجال تمت الموافقة على تالاثة مثيطات 508:5 لت تعمل ق ممالجة 
خلل الانتماظ الوظيفي: -Sikdenafil, Vardenafil, Tadalaiil‏ 


A‏ مثبطات الفسفودياستوراز-5 

جميعم المثبطات BEN‏ عتعادلة من حيث فعاليتها في معالجة خلل الانتعاظ الوظيشي: 

كما أن تأثيراتها الجائبية متشابهة. ولكثها تختلف ف مدة فعلها. كما يختلف تأثير 

الطعام على سرغة امتصاصن كل فتهاء 

1. آلية النعوظ الفقضيبي: ينتج عن التثبيه الهنسي ازدياد في slants!‏ العضالات 
الملساء ف الجسم الكهفي: ola‏ جريان الدد ( الشكل 2-29( هذه اللاستجاية 
يتوسعلها أول أكسيد الآزوت (NO)‏ الذي يفعل الغوانيليل العلقي الذي يسيب 
تشكيل COMP Jods‏ عن GTP‏ يؤدى CGMP‏ الى ارتقاء العضللات الملساء من 
خائل اتقاحصمه لتر كيز شوارد الكالسيوم داخل الخلية: يتم التحكم يمد قعل 
النيكليوتيدات الحلعية بواسططة قبل pe al‏ داي إستراز. ثم تعييز 11 es‏ 
jal‏ یمیا من PDE‏ يقبط Sidenatid‏ و Vardentil‏ و Tadalatl‏ النظير about! POE-S‏ 
عن تقويض CGMP‏ ف الجسم الكهيفي, تعمل متيطات 808:5 على زيادة حريان pat‏ 
ف الجسم الكهفي في أي مستوى من التنبيه الجنسي JEEN)‏ 3.29). لا تمتلك 
مكبطات ۴۵۴۰5 بالجرعات الموصى بها أي تأثير ق قياب المثبه الجنسي. تستطب 
نات التسهوداي أستير از 5 dalled‏ خلل paill‏ ظ الوظيفي am Lill‏ عن أسباب 
عضنوية أو Arai‏ 

2 الحرائك الدوائية: يمتلك Siidenafil‏ و Gh pa Vardenafil‏ دوائية متشابيية. 
كاذ الدواءات يعظى قبل ساعة تقريبا. من النشاط الجنسي: حيث يا حظ 
تعزيز الانتصاب حتى أربع ساعات يعد الإعطاء. ولذلك شان إعطاء Sildenath‏ 
و Vardenafil‏ يجب أن يؤقت بحيث tg‏ التشاظ الختسئ خلال ساعة إلى اربع 
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Sildenafil 
Tadalafil 
- Vardenafil 


١ Alendronate 
Calcitonin 
lbandronate 
Alisedronate 

> Raloxitene 


~ Teriparatide 
— Zolendronic acid 


Some 


Etidronate 
l Pamidranale 
- Tiludronate 


Diethylpropion 
© Orlistat 
H Phentermine 
L Sibutramine 


اتشكل 1:28 
ملخض للأدوية الستعملة في خلل الاتتعاظ 
الوظيفي وتخلغخل العظم والبدانة. 


9. خلل الانتعاظ الوظيفي. تخالل العظم والبدائة 


يسيب التتبية لقتسي ارتخاء للهاثيا dybiant‏ 
ذلك دم أشتر هي اقبهب البعوبة Nighy‏ 


آلية الاتدعاظ القضيبي. «COMP‏ غوارين أحادي الفوسفات. pid GO‏ الفوائيليل الخلقي: 


ساغات بعده. يتآخر امتضاض كلا الدواءين مع تتاول بالظمام: ولا سيما الوجبات 
الغنية يالدسم. وعلى العكس. يمتلك Tadalafil‏ بدء فمل أبطأ JEAN)‏ 4-29) ولكته 
ذو عمر نصفي أطول (حوالي 18 ساغة) ويؤدي إلى تعزيز التعوظ حتى 38 ساعة 
على الاقل. كما أن امتصاصه لا يتاثر بالطمام. إن توقيت النتشاط الجتسى ليس 
مهما في Tadatatil‏ وذلك بسبب طول مدة ale‏ تستقلب الأدوية الكلاثة المثبطة 
للفوسفو داي إستيرازة بإنزيم 34416۷۴3۸4 PASO‏ ينصح بضيط الجرعة عند 
المصابين ياعتلذل ف الوظيفة الكبدية. 

3. التأثيرات الضائرة: التأكيرات الضائرة الأكثر PDE cll il i pip‏ هي الصداع, 
البيغ flushing‏ عسرة الهضم: والاحتقان الأنفي..وهذه التأثيرات خفيقة hagas‏ 
ومن التادن أن يوقف الرجال المصابون بخلل الانتعاظ الوظيفي الممالجة بسبب 
هذه التأثيرات الجانبية. يحدث اضطراب ف رؤية الألوان glaad)‏ تميبز الأرزق/ 
الأخضر) بال Sildenafil‏ ريما بسبب تثبيط 5085-8 ( الموجود في الشبكيةء الذي يعد 
هاما F‏ ركوية الألوان ) : يبنو أن Tudat‏ لا يسبب Lal placat‏ في 60-6 وحدوث 
التقيرات في رؤية اللون pal‏ ثادر فع هذه الدؤاء: يبدو أن حدوت هذه التفاعلات 
معتمد على الجرعة. ونظرا لوجود خطورة قلبية متأصلة مزافقة للنشاط الجنسي 
فينصح توخي الحذر عند شارل ۴۵۴-5 لدى المرضى الذين لهم قصة مرضن قلبي 
وعائي أو الذين لديهم خطورة عالية Al‏ ويجب أن لآ تستعمل POES ol As‏ أعثر 
من هرة واحدة يوهيا. 

4 التداخلات الدوائية: بسيب قدرة فقبطات PDE‏ على تقوية شعالية أكسيد النتريك 
a (NO)‏ فإن استعمالها عند المرضى الدين يتناولون أي شكل من النثرات العضوية 
alee ga.‏ ايستطباب. إن مغبطات ۳۵۳8 قد قمب تأثيرا إضاقيا خافضا للشنط 
عتدما تستعمل عفد المرضى الذين يتناولون معاكسات ألفا الأدرينية ( التي 


س س 


3.29 الشكل‎ ore 
ple مرفي‎ la pdm! ciate ei تستعمل لتخفيف الأعراصن المرافقة يفرط التصثع البروستاتي السليم): إن‎ 


مشاركة میات 5-5 مع فعاكسات Lal‏ الأدريئية يجب أن RTS‏ میات عَوائيزين gale!‏ القوسقات 

طبقت فيجب أن يوضع المرضي على جرعة ثايتة من معاكس الفا الأدريني غبل بد الخلقي GMP‏ في العضلات اللس للجسم 
مثيظ 508-5: ويجب البدء بجرعة منحفضة من PDEA‏ قد يتطلب الأمر pt‏ الكههيفي. «GTP‏ غواتوزين ثلاثي الفسقات. 
جرعات فتبطات 8068-5 بوجود مثبطات قوية ل 6۲۴3۸4 كمتبطات البروتیاز: 

والكلاريثرومايسين: والإريثرومايسين. 


Il‏ الأدوية المستعملة في تخلخل العظم 
اا. الأدوية المستعملة فى تخلخل العظم 


تخاخل العظم هو حالة من الهشاشة الهيكلية نتيجة الفقدان المترقي للكتلة العظمية. 

يحدت غند الستين سن كلا الجنسيت. ولكنه أكظر وضوحا عند التساء بش الاياس: 

يتميز تخلخل العظم يكور عظمية متكررة تعد السبب الرئيسي للعجز عند المسنين, 

الإستراتيجيات اللأدوائية التي تنقص فقد العظم عند النساء بعد الإياس نتضمن 

نظاماً غذائياً غتياً بالكالسيوم والفيتامين 0. وتمارين تحميل الوزن وإيقاف التدخين. 

بالإضافة لذلك. فإن المرضى الذين لديهم اختطار للإصابة بتخلخل العظم يتوجب | 

عليهم اجتناب الأدوية التي تزيد الفقد العظمي؛ مل الستيرويدات القشرية السكرية. osha +a‏ |[ اما 

يظهر الشكل 525 التفيرات الظمية الشكلية المشاهدة ف تخلخل العظم. وت ەسس [] Vardenafil‏ 

— 

: —— Bisphosphonates A 

انها عمشابيات للبيروقسفات وتتضمن Aisedronate s Etidronata‏ و Alendronate‏ و 

bandronabe‏ و too Zoledronic atid a Tiludronale + Pamidronaie‏ تشكل م سمو ے 

دوائية شاسة تستعمل في مغائجة اضطرابات عود التشكل العنظمي: مثل تخلخل 

النظم aly‏ باجيت: بالإضافة إلى معائجنة التقائل المظدية a ing‏ كلس الدع المرافق 
للحياتة. إضافقة lial‏ تمت الوافةة ule‏ استعمال Risedronate + Alendronate‏ لتوقاية 

من dal‏ المظلمء وعلى استعمال Zoledronic acid‏ لمعالجة تخلخل العظم بعد انش ڪل 429 

eh?‏ تقض البيسفوسفينات القائية من الارشاف العظمى يكاسرات gall‏ عن amy‏ ساف متيطات اهس هوداي إسعيزلل 

طريق et all Zae‏ 1) تتبيط مضخة البروتون الكاسرة للعظم الضرورية لاتحلال التداغل الفدائي: تأغر الرمن ليصول الدواع لذرية 

الهيدروكسي ايباتايت: 2) إتقامن تشكل/ تفعيل كاسرات العظم. 3) ازدياد الوت banie pilili‏ يعطى مع plab‏ غني بالدسم 

الخلوي المبرمج لكاسرات العظم ) الموت الخلوي المبرمج) :و 4) تبط سييل التصتيع 
العيوي للكوليستيرول الضروري لوظيفة كاسرات العظم.: قد تكتلف الأهمية النسبية 
لهذه الآليات بين مركي ات البيسفوسقونات. ينتج عن تقض الازتشاف العظمي 
لكاسرات العظم زيادة صفيرة ولكنها هامة في ABSI‏ المظمية للفصايين بتخلخل 
النظة: وذلك لأن الباتيات المشكلة للعطم غير Alaia‏ تستتر التأثيرات المفيدة 

ا Alendronate‏ لعدة سنوات [ الشكل 6-20( . ولكن إيقاف dali‏ يؤدى الى فقدان 

تدريجي لتأثيراته. تؤدي المعالجة بالبيسفوسفونات إلى تناقص اختطار الكسر 

العظمي عند المسابين بتخلخل العظم. البيسفوفسونات سي العلاج المقضل للوقاية 

والعلاج ف تخلخل العظم بعد الإياس. 

1, العخر اك الذوانيك: ان Alendronate‏ و Aisedrenate‏ و SIL Ibandranate‏ عن 
طريق القم, بالرغمع من أنه يمتص أقل من ١1‏ سن الجرعة المتناولة: يمكن 
أغطاء Alendronate‏ و 8358082818 رة واحدة پومیا او أسبوعيا: latu‏ يعطى 
Ibandronate‏ مرة واحدة شهريا. يتداخل الطعام EE‏ هام مع الامتصاص.. يجب 


أن تعطى البيسفوسفونات مع 8:5 أوئصات هن الماء )1 أونصة = 480( قبل 30 
دقيقة (60 دقيقة ل غاهده:4مهه!) على الأقل من اول الفطور أو أدوية أخرى. يتم 
تضفهة البيسموسهوئات بسرغة من البلازها. يدرجة رئيسية من خلال ارتباملها 
الشره مع هيدروكسي أياتايت المعدن العظمي. وحالما ترتبط بالعظم: تتم تصفيتها 
خلال أشهر إلى سنوات. وتطرح من الجسم عن طريق التصفية الكلوية: ويجب 
أن لا تعظى البيسفوب فونات لالأش خاص المضابين قصور شديد قي وظيفة AEN‏ الشكل 529 

وبالنسبة للمرضى الذين لا يتحملون البيسفوسفونات الفموية. فإن البديل عو التفيرات الشكليائية (الورفولوجية) 
lbandronate‏ أو acid‏ عتمم لماه 2 يعحلى Ibandronate‏ وريديا مرة كل 3 Leia + gtk‏ المشاهدة في تخلخل العظم 


يفظي Zoledroni¢ acid‏ رة سنويا. 
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C 


D 


2. التأخورات الضائرة: D‏ تتضمن الأسهال: والألم البطتي. والألم العضلي الهيكلي. 
تحراهق Risedronate a Etidronate a Alendronate‏ بحدوت التهاب المري وتشرحات 
مريثية: ولتخفيضن اختطار التخريش. المريئى يجب ان erty‏ اللرضى بوؤضعية 
Fad Wag Syl‏ 30 دقيمة )60 نقيقة ل (ibandronate‏ على BS]‏ بعد تتاول الدوافب 
سجل حدوت تخر عظمي في الفك مع استعمال البيسفوسفونات. Etidronate‏ هو 
الدواء الوحيد من هذه المجموعة الذي يسبب تلين العظم بعد المعالجة المستمرة 
طويلة الأب الشكل 7-29 يبين الفاعلية النسبية للبيسقوسقونات. 


. معدلات مستقبل الاسترو جين الانتقائية (SERMs)‏ 


المعالجة المعيضة بالأإستروجين شالة ف الوقاية من فقدان العظم بعد سن الپاس 
وعندها Lng‏ بها مباشرة في بداية سن الإياس. فإنها تقي من تخلخل العظم وتنقصن 
اختطار كر الورك (لاحظ أن العالجة بالإستروجين مع البروجسترون لم تعد 
المعالجة المختارة ف تخلخل العظام عند التساء في سن E‏ بسيب زيادة اختطار 
سرطان الشدي والسكتة الدماغية والصمة الخثرية الوريدية والداء الإكليلي.) 
الرالوكسيفين Raloxilene‏ هو معدل انتقاثي تستقيل الإستروجين وقد سمخ 
باستعماله للوقاية والمغالجة في تخلخل العظه: إنه يزيد الكثافة العظمية دون أن 
يزيد اختطاز منرظان باطن ejas pil‏ كما أنه يتقص اختطار سرطات التدي SA‏ 
يعتبر الرالوكسيفين اليديل الأول فق تخلحل العظم بعد الإياس عند النساء اللواتي 
Y‏ يتحملن البيسفوسفونات. ينقض الزالوكسيقين التراكيز المضاية لكوليسترول 
البروتين الشحمي متخفض الكثاقة (LOL)‏ : ويبدو أن اختطار الانصمام الخثاري 
الوريدي معائل لذلك الذي للؤستروجين. التأثيرات الضائرة الأخرى تتضمن هبات 
ساغنة وتشتحات ف الساق. 


Calcitonin كالسيتونين‎ . 


سو سالون كالسيتوتين: يعظى داخل الائ وهو فال وجيد التحمل في معالجبة 
تخلخل العظم بعد pols)‏ ن- وهو قفص ارتشاف العظم» acd,‏ أقل فعالية من 
البيسفوسفوتات. يتفرد الكالسيتوئين بخاصية تخفيف الألم المراهق للكسر التاجم 
٠ Peale‏ وتذلك: فقد مكون مقيدا هتف المرضى الذين عاتوا مؤهرا من 
کسر فقري. التأثرات الضاثر ة للنستحضرات داخل GY‏ تتضمتن التهاب الأئف 
Lisl ely‏ أنفية = ا تحضر الخاالي للكالسيتونين ayia‏ للحقن العضلي أو 
تحت الجلدء ولكنه هليلا ما يستخدم ف سالجة JALAS‏ العظم. لوحظ حدوث مقاومة 
لتأثيرات الكالسيتوئين عع الاستفمال طويل الأمد عند مرضي داء باجيت. 


Teriparatide . 


هو شدفة مؤشبة من الهرمون الدريقي البشري (PTH)‏ ويعطى تحت الجلد لعالجة 
تخلخل العظم. يودي الإعطام المستمر للهرمون الدريقي إلى تحلل العظم؛ وکن 
عندما طن كحك الجلد مرخ بوميا هان تشكيل abai‏ هو التأثير المسيطر. aul‏ يزيد 
كثافة النظم الشوكي وينتمن اختطان كس الفقرات. Teriparatide‏ هو أول ممالجة 
سمح به المعالجة تخلخل العظم عن طريق تنبيه تشكيل العظم. الأدوية الأخرى 
المشموح بها لهذا الامنتطباب daia‏ ارتش اف العظم. إنها أيضا Alaa‏ ف معالجة 
تخلهل العظم المحرطن بالقشرائيات السكرية. لقد ترافق اعتعمال Teriparatide‏ مم 
زيادة اختطار الساركوها العظمية عند الجرذان. أن سلامة وفعالية استعمال هذا 
laadi‏ « لأكثر من 24 شهزاً لم يتم تقييمها ia‏ أن يحتقظل بيدا الدوا ع pe pall‏ دوش 
الاختطار العالي الحدوق الكسور al‏ الذين لا يتحملون أدوية تشلخل العظاع sje‏ 


29 خلل الانتعاظ الوظيفى. تخلل العظم والبدانة 


from baseline (%) 
B 


Changein bone mineral density 


الشكل 629 
ib‏ العامة بال Aldronate‏ على كثافة 


شعدن العظم .في العمود القطني. 


“Zoledronie tel 


الشكل 7.29 
الفعالية الضادة للارتشاف العظمي لبقض 
البيسفوصفينات, 
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II‏ الأدوية المستعملة في معالجة البدانة 


كمة صتفان من الأدوية يستعملان لمائحة البداتة: geal!‏ ات Anorexiants‏ ( كابتات 
الشهية]) Phentermine‏ و Diethylpropion‏ و Sibutramine‏ ومثيظ Orlistat SLM!‏ يستطب 
كل عبن Phentermine‏ و Diethylpropion‏ للتد بير قصير we!‏ لليد أنة. يستغفل Sibutramine‏ 
و Sal Orlistat‏ سنتين وأريع سنوات على التوالي. 


Sibutramine Diethylpropion و‎ Phentermine .A 
من خلال زيادة تحرير التورايبينيفرين والدوباعين عن النهايات‎ Phentermine بؤثر‎ 
العصبية ومن خلال تثبيط استرداد هذه التواقل العصيية وبالتالي زيادة مستوياتها‎ 
Sibutramine له تأثيرات مشابهة على الثورإيبينيقرين.‎ Dlethyipropion ف الدساغ.‎ 
يشبط الاسترداد المركزي للسيروتوتين والنورايبينيغرين: ولدرجة اقل؛ الدوباعين.‎ 
Cras لا يسبب نحرير النواقل العصبية.‎ Sibutramine وخلاها للأدوية الأخرى: قان‎ 

الشكل 8-298 تأشرات الممالجة ب Sibutramine‏ 


1 الحراثك الدولئية: المغفلومات المتوطرة حول الحرائك الدوائية ل Phentermine‏ 
محدودة. تعتعد دة الفعالية على i piai aall‏ ويطرح بش كل رئيسي عبر الكلية. 
يمتص Diethylpropion,‏ بسرعة ويخضيع ia Y‏ المرور الأولي: وكثير من المستقليات 
تكون فعالة؛ ويطرح هو ومستقلباته في الكلية يشكل رئيسي: Lal‏ العمر النصفي 
للعمستقلبات فهو 84 ساعات. يخضع السيبروترامين لتزع الميثيل بالمرور الأولي 
ليتحول إلى مستقليات فعالة هي المسؤولة بشكل رئيسي عن تأثيراته الدوائية. ثم 
تخضيع لتحول حيوي فيما بعد ف الكبد؛ وتطرح على نحو رئيسي ف البول: وعمرها 
النصفي حوالي 15 Acla‏ 

2. التأثيرات الضائرة وموائع الاستعمال: جميع فتيطات الشهية مصنفة في الجدول 
الرايع IV‏ [من حيث فسؤوليتها عن الاعتماد وإساءة الاستممال المعاهرة ). من 
المشاكل الشائعة للأسعممال: جفاف الهم والصداع والارق والإمساك. شد تزداد 
سرعة القلب وضغط الدع؛ ويجب تجنب هذه الأدوية عند المرضى الذين لديهم 
سوابق أي من ارتفاع الضقط أو الداء القلبي الوعائي أو اللاتظميات أو قصور القلب 
الاحتقائي أو السكتة. كذلك؛ gla‏ استعمال Phentermine‏ يترافق مع الداء القلبي 
اضطرابات الصمامات القلبية واوتفاع الضغط الرئوي. يجب تجئب الاستعمال 
المتزامن لثبطات الشهية مع مثبطات مونوأمين أوكسيداز. يجب تجئب استعمال 
الس يبوترامين غتد المرشى الذين يتناولون مثبطات المسيروتونين الانتقائية مثل 
Fluoxetine‏ ومقلدأت السيروتوتين من أجل الشعيعة مثل السوماتريبتان Sumatriptan‏ 
إضافة إلى الليثيوم والديكستروميتورفان أو البتتازوسين. قد تحدت تداخاات 
دوائية عتدسا يعطلى السيبوترامين مع ادوية شط السيت وكروم ۴4 مثل 
الكيتوكوتازول والاريئرومايسين والسيميددين. الأهمية السريرية لهذه التداخلات 
غير معروظة. 


Orlistat .B 
آورليستات هو الدواء الأول من صتف جديد فن الأدوية المضادة السمنة المعروفة‎ 
الليناق. الأورئيستات هو إسحر حمضن البتتائويك ويثبط الليباز المعدي‎ lle eek 

والبنكزياسيء قيتقصن تحلل الدمنم الطمامية إلى جزيئات piai‏ يمكن امتصاصها. 
امتصاص الدسع يتقض حوالي 830. إن فقدان الحريرات هو السبب الرئيسي 
لفقدان الوزن: ولكن التأثيرات الهضمية الصائرة dail pt!‏ للدواء قد تساهم أيضا 


اتش كل 8:29 
تأثير الغا جة بالسيبوترامين على فزن الجسم 


828 الشكل‎ 
osu sig على‎ Orlistat تأت‎ 


29 خلل الانتعاظ الوذ 


في إنقاصن تناول الطعام. يؤخذ الأورليستات ثلاثة ail pa‏ يوميا هم الطعام. يدي 
الكل وهه ol Sh a, da Ltt ol tb‏ الضائرة الأكثر شيوعا المرافقة له شى 
joa! pu!‏ قصّسية مثل التبقع الزيتي: تطيل البطن» الساع برازي: وازدياد التفيط. 
يتداخل الأورئيستات مع امتصاص الفيتاميفات الذوابة بالدسم والبيتاكاروتين. 
ولذنك يجب أن ينصح اكرضى بتتاول مستحضرات تحتو الفيتامينات هو gD‏ عو K‏ 
وأيضنا Ea‏ كاروتين. يعت أ لا يؤخ المستحضر القيتاميتي خلال ساعتين فن تتاول 
الأورليستات. يمتع استعمال الأورليستات عند المصابين بمتلازمة سوه الامتصاص 


المزمن أو الركودة الصفراوية. 


أسكلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل 

1.28 رجل عمره 66 Lale‏ يشتكي من نقص الرغبة الجنسية وصعوية 
المحافظة على النموظ؛ ويرغب باستعمال دواء يعيد al‏ الوظيقة 
Lengua. Reena‏ حول العاجة لتوقيت الممالجة قبل DL ASI‏ 
الخنسي. أى من الخيازات الملاجية التالية س تطب aie‏ هذا 
ا 
ف يستطب Sildenafil‏ يسيب طول صدة la‏ 
B‏ يستطلب Vardenafil‏ لأن امتصاصه لا Sh,‏ بالطعام. 
È‏ يسقطب Vardona‏ سيب أن امنتصاضها لا Sli‏ بالطفاع. 
D‏ يسمتطب Tadalatit‏ لان مدة es‏ فصيرة. 
YE‏ تستطب Tadalaili‏ لان مدة alae‏ قصيرة. 


lasie سن الأدوية التالية تسبب تلينا عظهيا وألا عظميا‎ el 229 
Soaps تعطي بشكل‎ 
-Aisedronàta A 
Calcitonin .B 
Teriparatide جا‎ 
Gabgltrial D 
Etmiranate E 


220 د كن Lele ga epee‏ يعالج بشكل قمال من أجل داء بأجيت Me‏ 
حواني ستة أشهر. الآن: بدأ يعاتي عن ألم عظمي مجددا ويبين 
التصوير الشعاعي ترقي المرض. أي من الأدوية التالية هي PN‏ 
احتمالا OY‏ ينجم عنها فشل المعالجة.هذا؟ 

Alendronate A 
لالت اع اهما‎ B 

(Oi drotachysteral ع‎ 
Ergocalcifaral D 
.Raloslênê ع‎ 


il‏ ع. نلك 7838/8/1 2 قل بطري ولكن نتر النصفي أطول 
dtl 16 Mgt‏ فيؤدي إلى تقريز الوظليقة الانتعلطية حتي 36 ساك 
إن توفيت النشاط المنسي أقل ionat‏ مع دده بسبب هدة تأثبرة 


ee 


اراب 8 إن iaaii iali‏ تل عام مااع pore‏ 
قبية تتش اتات العظم كما عي العوامل الجديدة. إن المعالجة المديمة 
ب Lind! Jehu Elindronte‏ مع شاط اكلا الكاسرة للظم ايودي إلى 
gle‏ عطمي وألم. # تسيب الأدوية الأعرى هده الملشكلة. 


اواب E‏ معن thts‏ دام باجيت بش كل فمال اما بالبيس فس قوذت أو 
el LEIP‏ بتونين, مع العالجة بالكالسيتوتين يكن أن يدك Jab‏ لقفل 
| الهرمون Lanie‏ يعطى على تحو مستمر لفترة مطلوبة إن الأدوية الأخرى 
خير شغالة في معالجة دام باجيت 


VI الفصل‎ 


أدوية المعالجة الكيميائية 


مبادئ المعالجة المضادة 
للمكرويات 


| نظرة عامة 


تغتمد. العالجة المضادة للمكرويات على الاختاذفقات الكيميائية السيويه الموجودة Cre‏ 
الأحياء الدقيقة والاشسان: إن الأدوية المضادة لالأحياء الدقيقة [المضادات الحيوية) 
atle‏ ج glain iala‏ نتيجة لسميتها الانتقائية للأحياء الدقيقة: أي: أنها تمثلك 
القدرة على أذية أو شل الأحياء الدقيقة الغازية يدون إيذاء خلايا المضيف: إن السمية 
الانتفائية نسبية فى alia‏ الحالات وليست aaka‏ قتعالب بذلك حيظأ دقيقا JE‏ 
الدواء عن أجل مهاجمة العضوية الدقيقة by‏ نفس الوقت يحتملها قبل المضيف. 


اا. انتقاء العوامل المضادة للأ حياء الدقيقة 


يتطلب انتقاء العامل المضاد الأكثر ملاءمة معرفة: 1) هوية المتعضية: 2( حساسيتها 
Jalal‏ معين؛ 3) موضع الحمج: 4) عوامل نتملق بالمريض؛ 5) سلامة العامل و 6( كلفة 
المعالجة. يتطلب بعطن المصابين ذوى الحالة الحرجة معالجة تجريبية-- حيث تعطى 
الأدوية على ثحو شوري قبل تحديد الجرتوم واختبار الحساسية. 


A‏ تحديد المتعضية الخامجة 

إن تحديد المتعضية أمر قافا E‏ اختياز الذواء الملائم. يمكن أن يوضع أحيانا ar‏ 
سريع لطبيعة العامل الممرض غلى أساس تلوين غرام: الذي يفيد بشكل خاص في 
تحديد الميزات الشكلية للجرثوم في سوائل الجسم التي تكون عقيمة في الحالة الطبيعية 
( السائل oe Lal!‏ الشوكى: سنال التب Plah‏ المتضلى, المائل حول البريتوان: 
والبول). عموماء من الضروري زع المتمضية الخامجة من أجل الوصول التشخيضص 
النهائي وتحديد حساسية الجر توح للمضادات. tll aly‏ قمن الضروري الحصول على 
عينة للزرع من المتعضية قبل البدء با معالجة. قد يتطلب التحديد LEY‏ المتعضية 
الغامجة توفر تهنيات مخبرية أخرى مثل كشف الس تضدات الجرثومية أو DNA‏ أو 
هلاه الجركوسي: أو كشف الاستحاية الالتهانية أو الاستجاية المناعية للنضيف تجاه 
al pall‏ (الشكل 1-30( 


الشكل 1.30 
بعض الثقثبات الخبرية اللقيدة في اا خيص 
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cr pall المعالجة التجريبية قبل تحديد العامل‎ B 

ف الظروف المثالية: يتم اختيار المضاد الحيوي لمعالحة الخمج يعد تحديد العامل 
الممرض ومعرفة حساسيته الدوائية. ولكن تآخرا كهذا ‏ المعالجة عند مريض ذي 
وضع حرج قد يكون ee‏ اذ تستطب المعالجة التجريبية لدية Nagi‏ 


1. التوشيت: المعالجة الفورية ضرورية عفد المرضى المصابين يخمج حاد شجهول 
السبب - هثل : مريضى لدية تقضن العدلآت | تقصن عدد الكريات الييض Aali‏ 
مما Gag:‏ للخمج) a‏ أو مريض لديه صداع شديد وصلابة عنق وحساسية للأضواء 
الساطعة (أعراض مميزة لألثهاب السحايا). يُبتدأ بالمعالجة بعد أخذ عينات 
للتحليل المخبري وقبل الحصول على نتائج الزرع. 


2 انتشاء الدواء: إن اختيار الدواه ف غياب معطيات التحسس يتمد علي فكان 
ga‏ والقضة المرضية Sea)‏ :اما إذا كان الحم مشنفوياً أو مكتسياً في الجتمع. 
ay‏ إذا كان المريض ناقصن المناعة بالإضافة إلى سجل سر المريض Capac‏ 
قد تتطلب الحالة في البداية معالجة واسعة الطيف من أجل الأخماج الخطيرة 
وذلك عندما تكون هوية العامل yin pall‏ مجهولة, أو عندما يكون مان الشمج 
ا لالإصابة بجرائيم متمددف إن bl)!‏ بين عوامل Rao peat‏ وحدوث 
أخماج في حالات سريرية معينة يمن أن يساعد في اختيار الأدوية. had‏ إن 
المكورات إيجابية الفرام الموجودة في السائل الدماغي الشوكي عند الوليد فن غير 
المحتمسل أن تكون من المكورات العقدية | لرئوية ولكتها Lule‏ من المكورات العقدية 
الحاطمة jul!‏ ممتاعواهوه Streptococcus‏ [ المجموعة gali (B‏ تتعسس على اليستلين 
6 وغلى العكس من ذلك. فإن المكورات إيجابية الغرام في السائل الشوكي عد 
ريشق eal aaa‏ عاما عن ان الأغلب مكورات رثوية:وهذة المتعضية كثيرا عا 
تكين مقاومة على البنسلين 6 وتتطلب معالجة بالجيل الثالث من السيفالوسبورين 
(ceftriaxone jÎ cefotaxime fis)‏ أو „Vancomycin‏ 


C‏ تحديد حساسية Jol gall‏ الممرضة تجاه المضادات الحيوية 
بعد زرع العامل المعرض فإن تحسسه تجاه مضادات حيوية معيثة يساعد في اختيار 
المضاد السحيوى. بخضن الموامل dace poll‏ كالعقديات المقيحة والثيسيريات السحاثية 
لها عادة تماد متوقمة من التحسس لمضادات حيوية محددة. Lal‏ معظم العصيات 
سلبية الفراح والمكورات المعوية ply aly‏ المتقوديات فتبدي pMa‏ غير ستوفعة سن 
التحسس لضاذات حيوية متنوعة: وتتطلب اختبار أجراء التحسس لتحديد المضاد 
العيوي المناسب. يمكن تحديد التركيز الأدنى المثبط أو القاتل للدواء من خلال 
التجربة JEA)‏ 2-30(„ 


1 «الأدوية المثبطة للجرشوم؛ قي مقابل «الأدوية المبيدة للجرشوم»: تصنف 
المضنادات الحيوية Lal‏ كمثبطة bacteriostatic‏ او مبيدة للجرائيم „bactericidal‏ 
الأدوية المثبطة للجرائيم توقف نمو وتتاسخ الجرائيم ف نویا ماي يكن 
الوصول اليها عند pe‏ فتحدد بذلك من انتشار Ih‏ لشمج Liia‏ يقوم الجهاز 
المناعي للجسم بمهاحمة وايقاف العوامل الممرضة le galasi‏ . اذا أزيل الدواء 
قبل أن يقوم الجهاز ell‏ بكسح الموامل الممرضية. فقد تبقى سن الجسم غوامل 
معرضة وتبدأ دورة تائية من الحمج. Lal‏ الأدوية المبيدة للجرائيم قعل الجرائيم 
اتويات المصلية التي يمكن تحقيقها عتد المريض. وبسبب فعلها المضاد الحيوي 
الأكثر هحجومية فإنها تبر غالبا الأدوية مختارة wie‏ المرضى ذوى الحالة الحرجة. 


0. مبادئ ihat‏ الضادة للمكروبات 


gti |‏ لضن مع المنعضية الناضعة للاغتبار 


التركيز اللبظ الأدنى 810١‏ هو التركيز AEN‏ 
للمسضاء الحيوي الذي بلبط مع الجرائيم 
fala‏ 2 في هذا (JEA‏ 


| 
تدع ثانوى في وسط خالي من المضاد الحبوي 
وياس التمو بعد 4ة سماعة مسن EEE‏ 


ie Senne 


nut 0 


سر ]بيت 


تركب الباق الأصفري CIMI‏ هو السركبز 
الآنى pg Boi‏ الذي بقكل 539:8 هن اتيم 
القادل 32 في خا الخال 


2.30 الشكل‎ 
والتركيز‎ (MICH الأدني‎ da St ديم التركيو‎ 
Sel ala) (BCH ail الد‎ 
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بيذي الشكل 8-80 تجربة مخبرية حيث يتوقف التمو الجرئومي بإضافة عامل | 
مشبط للجرائيه. لآحظ بقاء جرائيم حية حتى بوجود الدواء المسبط للجرائيم. | 
وعلى الفكس من ذلك فإن إضافة مبيد للجرثوم تؤدي إلى قتله: فينقص العدد 
الإجمائي للجرائيم. ومع أن هذا التصتيف عملي إلا أنه قد يكون منسطا جدا: لأن 
من الممكن للمضاد الحيوي أن يكون alad asia‏ #نمرضن» Jalal laia‏ معرض 
ta pers]‏ الكلوراففينيكول يثبط الفضيات سلبية الفراع: ويبيد المتعضيات 
الأخرى مقل المكورات الرثوية. 


2 التركيز المثبط الأدنى (MIC)‏ لتسديد التركيز المثبط الأدتى MIC‏ يتم تحضير 
أنابيب تحتوي عينات معدة عتسلسلة من المضساد الحيوي ويوضع شها العامل 
المسرض المراد اختبارتسسه [الشكل 290( تحضن الأتابيب وتتم مراقيتها ١‏ 
لتحديد التركيز المثبط الأدنى - وهو التركيز الأخفضن من المضاد الحيوي الذي الشكل 3,30 
يتبط الثمو الجرثوفي. للحخصول على معالجة شالة مضادة للميكروبات يجب أن تأثير الادوية المبية للجراليم والأدوية المثبطة 
يكون تركيز المضاد السيوي الذي يمكن تحقيقة سريريا في سوائل الجسم pasi‏ للجرائيم علي التموالجرثومي في الزجاج. 
من التركيبز المثبط الأدنى. [لاحظ أن هذه المقايسة تتم الآن على نحو ظقائي 
باستعمال شرائح المعايرة المجهرية.] 


3 الركيز اللمبيد الأدنى gh eed‏ تحدد هذه المقايسة الكمية التركيز الأدنى 
للمضاد الحيوي الذي يقكل الجرائيم التي تخضغ الاستقضاء. الأنابيب التي لا 
تبدى gl‏ نموق مقايسة التركيز المبيد الآدنى يعاد ززعها في اوساظل خالية من 
المضاد الحيوي. إن التركيز المبيد الأدنى للجرثوم هو أدثى تركيز للمضاد الحيوي 
ينتج aie‏ تناقصض 989 من تعداد المستعمرات بعد ثيلة من الحضانة بالمرق dall‏ 
JEAN)‏ 250 ). 


D‏ تأثير مقر الخمج على المعالجة: الحائل الدموي الدماغي 

يجب أن تصل مستويات كاقية من المضاد الحيوي إلى مكان المج لكي يتم استتصال 
المتعضيات الغازية بشكل فمال. تقوم الشعيرات الدموية باختلاف نفوذيتها بنقل 
الأدوية إلى أنسجة الجسم. فمثلا تغتلك الخلايا البطائية التي تؤلف جدر الشميرات 
الدموية في العديد من الأنسجة ثقوبا (فتحات تعمل كالنوافذ ) تسمح لمعظم الآدوية 
غير المرتبطة ببروتيثات البلازما gall‏ عبرها. Laig‏ توجد حواجز طبيعية أمام 
وصول الدواء تشكلها بثى الشغيرات الدهوية لبعض الأنسجة كالبروستات والجسم 
الزجاجي co all‏ والجهاز العصبي المركزي. للش ميرات الدموية قي الدماغ أهمية 
خاصة؛ حيث تساعد ف تشكيل طيقة مفردة من الخلايا البطانية مرصوفة كالقرميد 
تلتصق بواسطة مفوصلات محكمة Gy light junctions‏ د خو جميع pall‏ ينات Lai‏ 
من pall‏ إلى الدماغ: Le‏ عدا cally joel‏ الصغيرة والمحبة للدم EEN)‏ 4230( 
يمكن توشيح عمل هذا الحاجز بحقن صباغ ق الدوران عند حيوانات المخيرء حيث 
يلون الصباغ جميم الأنسجة ما عدا الدماغ: ينما أذا حقن نفس الصباغ في السائل 
الدماغي الشوقي (CSF)‏ فإنه يلون فقطل خلايا الجملة العضبية المركزية ( الشكل 30- 
aiu .)5‏ الحاجز الدموي الدماغي هروب الضياغ من الأوعية الذموية إلى الدماغ: 
بالرغم من أنه يتسرب يسهولة من الأوخية إلى أتحاء الجسم الأخريى. إن تفوذية 
وتركيز Jolall‏ المضاد للجراثيم ف السائل الدماغي الشوكي تأثر بشكل خاض بها — 
l it‏ الشكل 4.30 

1 املاح الأساسية للحائل الدموي النصاغي. 
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1 ذوبان الدواء بالشحم: إن جميع المركبات التي ليس لها ناقل توعي يجب أن تعبر 
من الدم إلى السائل الدماغي الشوكي خلال داخل الخلايا (عبر غشائين للخلية 
البطانية. راجع الشكل 5-30). لذلك؛ يعد ذوبان الدواء Wale atl)‏ محددا 
رئيسا لقدرة الدواء على النفوذ الى الدماغ. على سييل a JANI‏ تمتلك الادوية 
الذواية يالدسم مثل الكويتولوتات والميترونيد ازول نقوذية كبيرة إلى الجهاز 
العصسبي المركزي. أما المضادات الحيوية من البيتالاكتام: مث البنسلين: ذهي 
متشردة في الباهاء الفيزيولوجية وذوبانها منخفض في الدسم» وبالتالي متفوذيتها 
عبر الحاجز الدموي الدماغي السليم محدودة في الظروف: الطبينية. أما في 
الأخماج كما في التهاب السحايا: حيث يضبح الدماغ ملتهبا. هإن الحاجز الدموي 
عتدكذ لا يعمل بشكل شال فتزذاد نقوذية المحلية: وستطيع بعضن label)‏ 
الحيوية هن الييتالاكتام دخول الساتل الدماغي الشوكي بكميات علا جية. 

2 الوزن الجزيئي للدواء: تمتلك المركبات ذات الوزن الجزيكي المتخفض قدرة 
أكير على غيور الحائل الدعوني الدماغي؛ أما المركبات ذات الوزن الجزيثي العالي 
( كالناتكومايسين (Vancomycin‏ فتعبر بصعوية حتى بوجود التهاب سحائي. 


3 ارتباظ الدواء بالبروتين: إن درجة غالية من الازتياظ البروتيني للدواء قي المصل 
تحد من دخول الدواء إلى الجهاز العضبي المركزي. ولذلك فإن كمية الدواء الحرة 
(غير المرتبطة) في المصل؛ وليس الكمية الإجمالية للدواء: هي المعنية بالنقوذ إلى 
الساثل الدماغي الشوكي. 


: عوامل تتعلق بالمريض‎ E 

لدى اختيار المضاد الحيوي يجب الانتباه إلى حالة المريض؛ مكلا , الجهاز المناعي. 

الكليق الكبد. الدوران؛ وعمصر المريض. ويجب أن يؤخذ أيضا بالاعتبار أن الحمل 

والإرضاع من الثدي يؤثران أيضا في اختيار الدواء. 

1. الجهاز المناعي: إن التخلصن من الموامل الممرضة الخامجة يتطلب سلامة الجهاز 
المناعي في الجسم ؛ الأدوية المضادة للجرائيم تنقص جمهرة الجرائيم ( أدوية 
مبيدة للجراثيم) أو شط النمو الجرثومي (مثيظة للجراثيم) . ولكن الجهاز 
النشاغي للمضيف يجب في النهاية أن يتخلص هن المامضنيات الغازية. يمكن أن 
pala‏ الكفاءة المناعية عند المزيض بالكحولية والسكري والشمج بفيروس تقض 
المناعة البشري وسوء التفذية والتقدم بالسن. إضافة إلى الأدوية المثبطة للمناعة. 
وف هذه الحالات يتطلب التخلص من المتعضيات الخامجة جرعات دوائية من 
مضادات الجرائيم أعلى من المعتاد أو أشواط علا جية أطول. 

2. خلل وظيفة الكلية: يسبب نقص وظيفة الكلية (810 أو أقل من الطبيعي) تراكم 
المضادات الحيوية في الجسم والثي تظرح قي الحالة العادية عبر هذا الطريق. قد 
يؤدي هذا إلى تأثيرات ضائرة خطيرة ما لم تتم السيطرة عليه بضبط جرعة 
المضاد الحيوي أو برنامج الجرعات. كثيرا ما يستعمل مستوى الكرياتينين المصلي 
كمشعر لوظيفة الكلية من أجل ضيط نظام إعطاء الدواء, إلا أنه تفضل المراقبة 
المياشرة للمستويات المصلية لبعض المضادات الحيوية [مثل الأمينوغلايكوزيدات) 
من أجل تحديد القيم الأعظبية والأصغرية. إن ارتفاع القيم الأصغرية A‏ 
الظبيب إلى سقية محتملة الحدوت. [الاحظ أن عدد التفروئات الوظيفية ينقص 
مع تدم العمر: ولذلك إن المرضى المسئين بشكل gold‏ معوضون لتراكم الأدوية 
gH gl‏ عبر -irag‏ قد Lai‏ عند ayga‏ امرش اغطاع المضادات الحيوية 
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التي تخضع لاستقلاب كبير أو تطرح بالطريق الصفراري.] 


3. خلل وظليفة الگبد: يمنع استعمال الأدوية التي تتركز أو تطرح عبر الكبد (مثل 
الإريشرومايسين والتتراسايكلين) في ممالجة المرضى المصابين بأمراض كبدية. 

4. ضعف الإرواء الدفوق»: إن ضعف الدوران الدموي متطقة تشريحية مثل الطرضي 
السفئيين عند مرضى السكري. ينقص من كمية المضاد الحيوي الذي يصل لتلك 
المنطقة مما يجمل معالجة الخمج صعية جدا. 

pall 5‏ إن الآنيات الإطراحية الكلوية وانكبدية تكون غالبا غير مكتملة التطور عند 
حديثي الولادة مما يجعلهم معرضين للاصابة بالتأثيرات السمية للكلور امفينيكول 
والسلفوناميدات. يجب عدم معالجة الأطفال الياضين بالتثراسايكلينات التي تؤثر 
على تمو العظم. 

6. الحمل: جميع المضادات الحيوية تعبر المشيمة: ومع ذلك فإن التأثيرات الضائرة 
على Cadell‏ نادرة: ما عدا سوء تصتع الأسنان وتثبيط نعو العظم اللذان يشاهدان 
في سياق المغالجة بالتتراسايكليئات. إلا أن بعض مضادات الديدان سامة للجنين 
ومشوفة (مطضرة). وكذنلك يجب اجتناب الأميتوغلايكوزيدات خلال الحمل 
بسيب أثرها السمي على الأذن عند الجنين. يلخص الشكل #36 تضيف إدارة 
ofall‏ والدواء الأميريكية الاستعهال المضادات الحيوية حلال الحمل. إن الأمثلة 
المذكورة ف الشكل 39 ليست شاعلة: koly‏ تقطن Win‏ من كل مجموعة. إن نظام 
التصنيف الحالي هذا يمكن تطبيقه بصعوية على الأدوية الشتركة ال تتضمن 
الكخير من العناصر الفعالة ولا تأخد بالاعتبار احتمال حدوت أي تداخل دوائي. إن 
جميع الأدوية يجب أن تستعمل خلال الحمل تحت إشراف الطبيب فقظ. كذلك: 
يجب على الطبيب مراجعة أحدت الأبحاث قبل وصف الأدوية للمريضة الحامل من 
أجل الأعاطة بالأخطار بشكل ahil‏ 


الشكل 8.30 

7. الإرضاع: قد يصل المضاذ العيوى المعطى لاثم المرضم إلى الرضيع عبر حليب تصتيف إدارة القذاع والبواع الأمريكية (FDA)‏ 
apt‏ وعلى الرغم سن أن تركيز المضاد الحيوي ف حليب الإرضاع يكون منخفضا للمضادات الحيوية والاختطار الجنيني. 
عادة. قد تكون الجرعة الأجمالية ال تصل للرضيع كافية لتسبب اضطر ابات 
ديه 


F‏ سلامة المضاد الحيوي 
العديد من المضادات الحيوية: كالبنسلينات. هي من الأدوية الأقل سمية؛ لأنها تؤثر 
فقط على تمو التعضيات الدفيقة. paa Lady‏ عواعل أخرى مضادة للمكرويات Bap‏ 
الكلورامغينيكول) أقل نوعية للجرثوم: ويحتفظ بها من أجل الأحماج المهددة للحياة 
أن مثل هده الأدوية تعتلك سمية خطيرة pies pel!‏ [الأحظه كما ذكر أعلام لا ترط 
السلامة بطبيعة الدواء فقط بل ترتيط Laial‏ بعوامل تتملق بالمريض يمكن أن تؤهب 
للسمية.] 


G‏ تكلفة العاذج 
غالبا Le‏ تنظك المدية من الأدوية تقس التجاعة ف اة حم sbi‏ ولكنها تختلت 
بشكل واسم ف التكلفة. بين الشكل 7-90 تكلقة بعض العوامل المضادة للجرائيع الس 
تبدي doled‏ متشابهة ف استتضال العصية سلبية الغرام الملوية البوابية من مخاطية 
المعدة. لا alles‏ أي من هذه الادوية اقضلية عاذ جية واضحة؛ وتذلك تستعمل توليفة 
هن Metronidazole‏ وتحت ساليسيللات اليرموث مع مضاد حيوي aioe! Laue Bye!‏ 


352 


القرحات الهضمية المحرضة باللوية البوابية. إن اختيار الكاذريثرومايسين 
ol gS Clarithromycin‏ مختار يدلا متها سيؤتر بشكل maala‏ على ASIEN‏ 


Route Of Administration طريق الإعطاء‎ Ill 
لاإ عظطاء مناسب في الأخماج الحفيفة التي يمكن معالجتها في‎ cg ll الطريق‎ 
العيادة [شارح المستشضفى] . كما ان الضفوطل الاقتصادية دقفت تحو استفمال‎ 
المضادات الحيوية الفموية في جميع الماح ما عدا الأسراض الشمجية ااشطيرة:‎ 
إن المرضي الذين يحتاجون ف البداية الى شيط من الملاج الوريدي. يتم‎ 
ذلك. ولكن بعض المضادات الحيوية مثل‎ oy Sal تحويلهنم إلى العلاج القمزي حالما‎ 
حعبة الامتصاصى من السييل‎ Amphotericin B و‎ Aminaglycosides a Vancomycin 

الهضمي. (gifs SA‏ تحقيق شي بق هسنتويات مصسلية كافية بالإعطاء الفموي. elle Yl phasta‏ 
الخلالى Laie‏ يكون الدواء سمب الا متصاض فين السييل اليضمي: وق ممالجة المرضى 
الذين لديهع أخماج خطيرة cpg‏ الضرورى المحافظلة على تراكيز مصلية من اللضادات 
الحيوية Laa chal pede!‏ يمكن تحقيقة بالطريق الفموي. 


IV‏ تحديد الجرعة المناسبة 


أن تحديد جرعة العوامل المضادة للجراثيم يعتمد على ديناعيكيتها الدوائية ( العلاقة 
بين تراكيز الدواء والتأثيرات المضادة للجرائيم) إضافة إلى الخصائص الحرائكية 
الدوائية (الامتصاص. التوزع. والأطراح ). إن الخصائص الثلاث الث لها تأثير هام 
غلى تواتر الجرعة هي: القتل المعتمد على التركيز. والقتل المعتمد على الزمن: والتاثير 
المتأخر للمضاد الحيوي. 


Concentration-Dependent Killing القتل المعتمد على التر كير‎ A 
تبدي بعضن العوامل المضادة للمكرويات مشل الأمينوغليكوزيدات والكوينولونات‎ 
المفلورة ومركبات الكاريامينام ازدياداً هاما في معدل قتل الجرائيم عندما يزداد‎ 
ضعفا من التركيز المثبط الأدئى للدواء ( الشكل‎ BA تركيز المضاد الحيوي من 4 إلى‎ 
مقف )ء إن إعظاء بلعة تسريب وريدية واحدة يوميا من الأدوية التي تسبب قتلا‎ 
للفافل‎ pa paali معتمدا على التركيز يحقق مستويات ذروية عالية وتناغد على القتل‎ 
ve pall 


8. القتل المعتمد على الزمن (غير معتمد على التركيز) 

على الفكس من تلك الأدوية: لا تمتلك فركبات البيتالاكتام والببتيدات السكرية, 
والماكروليدات والكليتداميسين هذه الخاصة. أي أن زيادة تركيزها إلى عدة أضعاف 
من MIC‏ لا يزيد معدل القتل بشكل هام [الشكل 88-30). إن أفضل وسيلة للتنبق 
بالفعالية السريرية للعضادات الحيوية التي تملك ILS Mais‏ معتمدا على الجرعة 
غير فاع فى النسبة المثوية لازمن الذي يبقى فيه تركيز الدواء في الدع أعلى هن 
التركيز المثبط الأدتى. يدعى هذا التأثير أحيانا القتل غير المعتمد على التركيز 
أو القثل المعتمسد على الزمن. A‏ تم إثيات الفعالية السريرية لجدولة جرعات 
البنسليقات زالسيفالوسبورينات بحيث يتم ضمان مستويات ذموية أكبر من التركيز 
المثيط الأدنى خلال 7080 من الزمن. ولذلك يقترح بعض الخيراء بأن أفضل 
معالجة للأخماج الشديدة هو التسريب المستمر لهذه الأدوية بدلا من إعطائها على 
خر عات dalana‏ 


0 مبانئ المعالجة Balint!‏ للمكزوبات 


الشكل 7.30 
الكلفة النسنبية لبعض الأدوية اللستعهلة 
في معالجة القرحات الهضمية الناجمة عن 


FEAE FIRT, 


Ja telu القارئيم‎ 
B a e nm 4y © D 


Abs inca ale‏ الجرائيم aly Loe‏ ترقيز 
ligated‏ من 801-34 AG kta‏ للنواع بالنسيةق 


3 
: 


لا alaja‏ معدل فتل الجرائيم عتدما بشكل 
ضام برد تركير النوام فن 84-1 وف 
WG‏ شك ا لضي لالم م یف يد 


الشكل 8.30 

هش معدل قام إحضائيا للقنال المعثهمد على 
الجرعة بالتوبرامايسين. B‏ معدل قثل غير هام 
إحضائيا بالتيكارسيلين. Of‏ © وحدات تشكل 
اللستعمرة. MIG‏ = التركيز المثبط الأدنى, 


wists IV‏ اتعالجة العيميائية 


6. التأثير المتآخر المضاد الحيوي Postantibiotic (PAE)‏ 

التأثير المتأخر للمضاد الحيوي هو التثبيط الممستفر للنمو الجرثومي الذي يحدث 
بعد ge‏ معنتويات المضاد الحيوي لأقل من التركيرٌ اللثيعل الأدنى. olen Fp‏ 
المتأخر لمضماد حيوي يتم Yal‏ حضن ذرع اختياري ق وسط يحتوي المشاد الحيوي. 

شم ينمل الى وط خال من المضاد الحيوي. يعرف SGN‏ التأخر للمشناد الحيوي 
PAE‏ من خلال طول المدة اللازمة بعد التقل) ليكمل الزيع الطور اللوغاريتمي من 
النمو. وغاتبا ما تتطلب المضادات الحيوية التي تفثك خاصية التأثير المتأخر (عدة 
ساعات] جرعة واحدة Sha. ies‏ . الأمينوغليكوزيدَات والكينولونات المقلورة: والتي 
rat‏ تأثيرا متأخرا طويلاً alla‏ ضذ الجراتيم سلبية al pall‏ بشكل خاض. 


.V‏ العوامل المستعملة في الأخماج الجرثومية 


فى هذا الكتاب: تصنف الأدوية المضادة للجراثيم إلى ستة عائلات - البنيسيلينات 
والسيفالوسبووينات.والتتراسايكليناحو الأميتوغلا يكوزيد ا توا ماكروليد ات والكيئولونات 
المفلورة- مع مجموعة سابعة إضافية تسمى (أشرى (Other‏ وتستممل لتمثيل أي دواء 
غير مشهول بإحدى هده المجموغات الست الأولى ( الشكل 89-30): يتم تعشل هذه 
الملجموعات السيقة EE Lis‏ بقية par ed‏ على شكل محخصططات «(phot ZT ce‏ اث الدواء 
المختار ( أو الأدوية المختارة) من كل مجموعة الذي يستعمل في معالجة pan‏ بكتيري 
محدد تمت كتابتة بالخط العريض. مثل المكورات المنقودية المذهبة في الشغل O90‏ 
يبدي JEAN‏ 69-30 مفتاحا لرموز المضادات الحيوية الإضافية المستميلة ج هذا الكتاب. 


iV‏ طيف المعالحة الكبميائية 


كمي Shall‏ الاد سريريا Nie‏ الاب إلى AU‏ سات جا على 
تلوين غرام والشكل والخصائ ص الكيميائية الحيوية والخضصائص الأخرى: وقد تم 
تفتيلها بلوحة النطيرة (الشكل210:30)- القتسم التاسم عن قطيرة الجرائيم سنس 
(أشرئ): إذ يمشل أية فتعضية غير مضمنة ق التصنيفات الثمائية الأخرى. في هذا 
القصل تستخدم لوحة الشطيرة Pie Chart‏ لإيضاح الأطياف الجزثومية التي يكون صف 
فخدد سن المضاذات الحيوية شالا شدها. 


A‏ المضادات الحيوية ذات الطيف الضيق 
يقال هن العوامل الكيمياثية Laias Mal‏ ذات طیف ضيق إذا كانت تؤثر على 
agi pa‏ واحد فقط أو على مجموعة محدودة عن الجرائيم. e Mie‏ يؤثر الايزوئيازيد 
بشكل شال auc‏ المفطورات Myrobactaria‏ فطل [ الشكل 818-30 ). 


B‏ المضادات الحيوية ذات الطيف المتد (الحدود) 
يستخهدم مصطلح الطيف المعتد في الضنادات الحيوية baa‏ حند الصحيات إيجابية 
الغرام إضافة إلى عدد شام من الجرائيم سلبية الغرام. e Mia‏ يعد الأمبيسيلين 
واسع الطيف لأنه يؤثر على الجرائيم إيجابية القرام وبعض الجرائيم سلبية الغرام 
.(C10-30 SN)‏ 


©. المضادات الحيوية الواسعة الطيف 
إن الأدوية مقل || rt‏ لشت al:‏ يكلين بن والكلور امميتيكول SEG‏ غل dde‏ واعمم من الاتواع 


E] الشائعة الاستعمال في معالمة الاتتان‎ ch 
النوعي‎ pape! 


| 


alan -‏ اسهد hji‏ ت ا 
eee‏ 


II ee | | دعصم‎ 


الشكل 930 

ف تبدي هذه الأعمدة العائلات الدوائية 
الست شائعة الاستهمال. 8. مثال Liia‏ 
من الأعمدة عن الأدوية القثارة في iflas‏ 
العتقوديات اللذضبة تظهر في الخط القامق. 
© مشتاح الرموز ااستعهلة في هذا الكتاب. 
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0 مبادع) العامة المضادة اللفكروبات 


alse! وتدعن بالمضاداث الحيوية واسعة الظيف [ الشكل 070-90( لن‎ A uaa’ pall 
المضادات الحيوية واسعة الطيف يمكن أن بيدل بشكل كبير من طبيعة الثبيت‎ 
الجرئومي العادية ويؤهب تحدوث أخماج إضافية مثل المبيضات البيض التي يكون‎ 
أحياء دقيقة أخرى.‎ saag متبطا‎ Lagai 


VII‏ المشاركة بين المضادات الحيوية 


من الناحية ve Aad!‏ ينصح أن يعائج المرضى بدواء apia‏ هو ASTI‏ نوعية للعامل 
oo all‏ | الخافج. حيث تقض هذه الاإستراتيجية من احتمال حدوث Lall maad)‏ 
Les‏ تقلل من نشوء عتعضيات مقاومة (انظر أدناه)ء da‏ مخ السفية: إلا أن هناك 
أوضاع تظطبق فيا الشاركة بين المضادات الحيوية. مثلا. عن الفيد ععالجة التدرن 
بالمشاركة الدواتية. 


A‏ سيزات المشاركة الدوائية 
تبدي بعض المشاركات الدوائية للمضادات الحيوية؛ مثل البيتالاكتام مع 
الأميتوغلا يكوزيدات. تأثيرا تسائديا؛ أي تكون الفعالية أكبر مما لو استخدم كل elga‏ 
بمفردة: وياعتيار أن مثل هذا التسائد بين المضادات الحيوية gall‏ شإن المشاركة بين 
ادون saia‏ يستطب desis‏ فن أوضاع خاضة- مغلا ف الجمع مجهول اتصدر. 


B‏ مساو المشاركة الدوائية 
أن fiie‏ من المضادات العيوية يؤثر فقط على المتعضيات عندما تتكاثر. وتذلك هان 
مشاركة دواء يسيب تشبيط الجرئوم مع داوء GÜ‏ مبيد للجرثوم قد يؤدي إلى تداخل 
بين قل الدواء الأول وشل ol yall‏ الثاني متلا ؛ التتراسايكلين دواء متبط للجرثوم 
وقد يتداخل مع التأثير المبيد للجرثوم للبينيسيلينات والسيفالوسبورينات. 


ا المقاومة الدوائية 


يقال عن الجرائيم gil‏ ا مقاومة نضاد حيوي إذا لم يتوقف تموها felo‏ المستوىي 
الأعظمي للنضاد السيوي الذي يمكن تحمله من قبل المضيف: تمتلك يفضن المتعضيات 
مقاومة متأضلة الضاد حيوي a Mia Le‏ المتفضيات سلبية الغرام تقاوع القانكوفايسين 
plpa a Yi Aly a Vancoenysin‏ الجركومية الس تستحكيب نش كل طبيفي على دواء 
فحدذ قد gh‏ سنالا degli lp‏ أكثر قوعة من خلال الظقرات العشوية A‏ و Hola!‏ 
المكتسية؛ وقد تصيم عض هذه CSL‏ عقاومة لأكثر من مضاد حيو واحد. 


A‏ التبدل الوراثي المؤدي إلى aai‏ مة الدوائية 

إن المقاومة المكتسبة للمضاد padl‏ ی تتطلب اكتساباً أو تيد E‏ دافا :ف 

المعلومات الؤرائية الجرثيفية. تتطور المقاومة نتيحة امكانية حدوث طفرة عفوية في 

.] أو تشركه من نتعضية لأخرى (الشكل هذا‎ OA 

1. الطفرات العفوة في DNA‏ قد يحدث التبدل الصبغي بإدخال أو حذف أو استيدال 
واحد او اكثر من التكئيوتيدات ضنمن العينوم. قد تبقى الطفرة النائجة أو تصحح 
من قبل العضؤية: أو قد تكون مميتة للخبة. إذا استمرت الخلية بالحياة فإنها 
تستطيع أن تتناسغ وتنقل خصائضها الظافرة إلى سلالتها من الخاذيا: إن ليعض 


الشكل 10.30 

A‏ المكروبات الهامة سريريا بثلة بالألوان: 

8 آيؤوتيازيد؛ laisa‏ حيوي ضيق الطيف, 

E‏ أمبيسيلين: مهاه حيوي متد الطيف, 
0 تتراسيكلين؛ فضاد حيو واسع itela)‏ 


355 المقاومة الدوائية‎ ViN 


SUANTA الإتنضية‎ Rial.’ على‎ Lagai سيا أو‎ | pls النقوية‎ ah paket! 
الحيوية. ولكن الطفرات التي تنتج سلالات مقاومة للمضاد العيوي فد ينتج عنها‎ 
ستعضيات قادرة غلى التكائر تحت صغوطل محددة: ومثال د لك تشوء مقاومة‎ 
للريغامبين ام دة من قبل المتقطرات السلية عندها يستعمل الريقامبين كمضاد‎ 
+a pe eg 

2 إن انتقال المقاومة الدوائية عبر ال DNA‏ إن المقاومة المكتسبة الناتجة عن 
انتقال DNA‏ من جرثوم إلى آخر ذات أهمية سريرية خاصة. تكون خصائص المقاومة 
عادة مرهزة في عوامل 8 خاوع الصبفية ( باأزميدات المقاومة (Resistance Plasmids‏ . 
في الذلقع. إن معظم المورثات المقاوعة يتوسطها البلازميد: بالرغم من أن الصشات التي 
يحملها البلا زميد قد تتدمح مع DNA‏ للجرتوم المضيف. وقد تدخل البلا زميدات إلى 
Ly Lal‏ بمعليات fia‏ التتبيغ Transduction‏ | بتوسط البالهات): a‏ التحول أو الاقترلن 
الجركومي. 


l : تبدل التعبير البروتيني قي التعضيات القاومة للأدوية‎ B 
فقدان أو تيدل‎ Mia يمشن أن تحدتث القلومة للادوية بالعديد من الاليات: قد يحدث‎ 
اتخغاض قدرة الدواء على الاحتراق نتيحة‎ al ngjall aliall يستهيدفة‎ gall papil E 
نقص نفوذيته؛ أو زيادة في خروجه. أو بقاء إتزيمات معطلة للمضاد الحيوي (الشكل‎ 
(11-30 


الشكل 11.30 
بعض آليات القاومة نحو المضادات الحبوية. 
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1 : تعديل امقر akg)‏ إن تيدل المقر المسمتهدف للمضاد H‏ احيوي عبر الطفرة قد 
يمتح المتعضية مقاومة لواحد أو اتر فل المضادات الحيدية مقلا + أن مقاومة 
المكورات الرثوية لمضادات البيتالاكتام تنجم عن تبدلات في واحد أو أكثر من 
البروتيثات الجرثومية الرئيسية الرابطة للبنسلين فينتج عنها تقص ارتباط 
المضاد opal!‏ مع tas‏ 

2. نقص التراكم: إن نقص قبط المضاد الحيوي أو ازدياد خروجه يمكن أن يسيب 
مقاومة لأن الدواء يصبح غير.قادر على الدخول الى مقر lad‏ بتراكيز كافية لأذية 
أو قل المتعضية, Mad‏ يمكن للجرائيم سلبية الثرام أن تعد هن اشتراق مضنادات 
حيوية محددة تتضمن مركيات البيتالاكتات والتتراسايكلينات والكلورامتيتيكول 
كنتيجة لتبدل عدد وبنية البورينات (القنوات) في القشاء الخارحي. كذلك. فإن 
وجود مضحة الإخراج يمكن أن يقلل من مستويات الدواء داخل الجرثوم. 

3. التمطيل الاتزيسي: أن قدرة الجرتوح على تخريب أو تفطيل المضاد الحيوي 
يمكن أن تمنخه القاومة Laas)‏ شمن MAY‏ عن الإتزيمات الممطلة للنضاد 
الحيويى ما يلي: 1( اتزيمات ييتالاكتاماز (يتسليتناز) الس تي Masi‏ بالحلمهة حلقة 
بيتالاكتاع قي البنسلينات والسيقالوسبوزينات والأدوية ذات الصلة؛ 2) إنزيعات 
أسيتيل ترانس فيراز التي قل مجموعة الأسيتيل إلى المضاد الحيوي فتعظل 
الكلورامغينيك ول أو الأمينوغلا يكوزيدات؛ و 3) إنزيمات الإستراز تحلمهه حلقة 
اللا كتون ف الماكروليدات. 


1X‏ المعالجة الوقائية بالمضادات الحيوية 


تتطلب: يعض العالات السزيرية استهمال المضنادات الحيؤية للوقاية بدلا من النلاج 
اعم 1220 ). وجا أن الاستعفال غيز الضبوَظ للغوامل المضادة للمكزوبات قد يؤدني 

لى تشكل مقاومة جرثومية وخمع إضاق. فإن المعالجة الوقائينة مخضورة ق حالات 
E n R S‏ من الخطورة الحتملة: تثح دد Soa‏ المعالحة 
الوقائية اعتمادا على القترة التى فيها خطر الخمج. 


×. مضاعفات المعالحة بالمضاد الحيوقي 


AE E E E PE S E tier ic 
علاقة له بقائعية المضاد الحيوي.‎ Y مثلا استجابة أرجية أو يكون منميا بشكل‎ 


8 قرط الحساسية 
إن تفاغلات فرط الحساسية تجاه المضاذات الحيوية أو لنتجاتها الاستقلابية كثيرة 
العدوث: Sa‏ على الرغم من سمية البتسلين الانتقائية شبة اللطلقة للجرائيم Gla‏ 
يسيب مشاكل خطيرة من فرط العحساسية تتراوج من الشرى إلى الصدمة التأقية. 


B‏ سمية مياشرة 
قد تسيب التراكيز المصليحة العالية من المضاداث الحيوية ية من خلذل gab‏ 
المباشر على العمليات الخلوية ف اللضيف. Say Wie‏ أن تسبب الأسيثوغتيكوزيدات 
سمية أذتية بتأثيرها على الوظيفة القشائية للخلايا الشعرية في عضو كورتي: 


BO‏ فبا العاجة falas!‏ للمكروبات 


0 | 


الولابة من الأخباع بالكرواك الفقدبة 
عند رض الو ہر لوبهم صبابيز شرعس 
ips el‏ أنه بستاع الرضي سلواث 
سن العاف 


2 | 


tl‏ القيلية apt‏ فين 
للقلع فسني pagel ghp‏ بنائل 
تسنهبة فال alata‏ الخبية 
السشية وال pig‏ من 
البخر ee‏ 


E 


الوقابة من التدين #المسل؟ أو algah‏ 
byes?‏ م الأشراصض يوي التماس 
الشعيسي فق التي الاين abiit‏ 


ا 


ta‏ بال اف جم ارقت d at hi‏ النوعية 
al‏ جراهة الأقشاع وتعتيال اتفال ومسي 


چ 


cals‏ الام tie ly‏ اباط الجن 
في فة شيخ الثم Joh‏ يبروس 
HIY jq‏ 


الشكل 12.30 
بعض. الأوضاع السريرية التي تستطب فيها 
اللضادات الخيوية وقائيا 


الا. مواضع فعل المضادات الحيوية 357 
©. الخمج الإضاق 1 
قد تؤدى المعالجة الدواثية. وخصوصا بالمضاذات الحيوية واسعة الطيف أو با مشاركة 
بين عدة أدوية. إلى تبدل قي التبيت الجرثومي الطبيعي للسبيل التنفسي العلوي 
والأمعاء والسبيل البولي التناسلي. مسيبة بذلك فرط نمو للمتعضيات الانتهازية ولا 
سيما الفطور والجرائيم المقاومة؛ وهِده الأحماج غالبا صعبة المعالجة. 


XI‏ مواضع Jas‏ المضادات الحيوية 

يمكن تضنيف المضادات الحيوية 1) حسب بنيتها الكيميائية (مثلا: مركيات البيتالاكنام: 
والأمينوغلا يكوزيدات)؛ 2) حسب آلية فعلها (مثلاء مشيطات تركيب الجدار الخلوي)؛ 
و3) حسب ERA FARRA kallad‏ من المتعضيات Wee)‏ الجزائيع: الفنظور أو 
الشيروسات). تم تتظيم الفصول من 31 حتى 33 حسب آلية قعل الدواء: Ley‏ نظمت 
الفصول من 84 وحتى 38 وفها لنمط المتعضيات التي تأر بالدواء JEAN)‏ 13:30 ) : 


الشكل 13.30 
تضنيف بعض العوامل الضادة للجرائيم حسب شقرات فعلها ye = THEA‏ رباعي هيدروفولات. PABA)‏ « حمض يارا-لميتويترويك] 


358 

أسئلة للدراسة 

حمر الحواب الأقضل 

8 أى من فؤلاء المرضى أقل Yuzi‏ لأن يحتاج إلى تعديل المعالجة 
بالمضادات الحيويةة 


زيش VLAN uy‏ عينيائية عند jan‏ 
8. مريض مساب برض كلوي. 

6 ريض مسن. 

D‏ مريض مصاب قرط ضقط الدع 


E‏ مريضن مصاب پمرت كبدي. 


230 في أي من الأوضاع السريرية الثالية يعتبر استعمال المضادات 
الحيوية وقائيا غير همبررة 
A‏ الوقاية.من التهاب السعايا بين الأشخاص دوي التماس 
الريب مع المرضى المصابين به. 
B‏ مريضن لديه daada‏ وزات تاع ويشضع gal‏ سني 
ت صعالجة قبل الجراحة لزرع مفصل ورك صشعي. 
D‏ عريض شتی من POG!‏ تنفسي متكرر,. 
E‏ مسالجة شيل جراحية على السبيل اليضمي. 


0 أي سن من طرق الإعطاء والجرعات الثالية هو الأفضل عند 
العالجة بالأمين زغلا يكؤزيدات وذلك اعتهادا على خاصة Jal‏ 
المعتمف على التركيز الدوائىة 
aalala nE hya A‏ 
Lapa 8‏ كل 2# ساهة. 

«Ain 6‏ بالشريب الوريدي المنتمن. 
Lis‏ كله ساعات: 
ie JE‏ كل 24 ساعة. 


r] 
مبادئ المعالجة المضادة للمكروبات‎ 30 


١‏ اواب الصحبع ع0 ليس سن للتوقع أن يؤثر قرط فط العم على تسو 


Bg‏ على مط el‏ بالحادة لهب Lal‏ الأدوية التضادة للسرظان 
تسبي غالا تنبيطأ للمظيفة التناعية وبعناج مزل الرضى مضليات | 
حيوبة اضافبة لاستتصال الآنثان فد يسيب ضع وظبفة الكلية تراكماً 
اللمدارات Riga!‏ قحسل إلى هبات dps‏ غالبا ما تتقض اليظيقة | 
اتكلوية والكمدبة عند السنين aig‏ بودي تفص الوظيفة الكيدية إلى 
ترام اقضادات ped!‏ إلى مسنويات سبهية, 


Vp ipi رما يكون الاعتلال التتفسي من متشا‎ D ٠ الصميح‎ lg 


وكذتك فان مضاغفات الاخطرابات الزمنة قد لا تيرر الاستهمال الوفاني 
لالض ادات الحبوية. يعد التهاب السحايا مرها معدا وخطيرا Ly‏ فيه 
العفلبة ور اتتام deg PTL‏ وقائيا بعد القع الستي eles‏ 


| تستطيع الجرائيم الوجودة في التجويق القوي أن تخل بسهولة إلى 


السدوران وتستعمر البدائل الاصطناعية مسبية بذك Lorat‏ خطيراً 
ولعياناً يا المع الذي بتو زع مفصل الورك عو مجناعمة خطيرة وتبير | 
ا FR ee Rese‏ اة ا ا جو i‏ الین 
الهسمي لذلك يسمح باستتهدام الداعتات الحيوية وقائياً فيههاا 


الجواب اتصحيح E E‏ بالنسبة ليوا يمير بلقل للعتيد على الجرعة قان 
| إعغطابه dine‏ بلدا خيلعة تسرب ويدي الس تات اللروية العالبة at‏ 
ااال امرض انامح إن القعلببة امش ية وبتبة الأصبنوغلايكوزيدات 
| جمتعددة القوابط تمنهها من poled‏ على نعو LE‏ بعد إعطاليا 
Lg‏ تنك يجب أن pines‏ جميع الأمينو لايك و ريدات عن Sarde‏ القن | 
lac Lal‏ التيومايسين! ee Says Gens‏ كافية, 


مثبطات تركيب جدار الخلية 1 3 


dale نظرة‎ | 


تداخل بض اللضاذات الحيوية انتقائيا بتركيب جدار الخلية الجرتوسي = وهو جدار لا 
تمتلكه خاذيا الثدييات. يتألف هذا الجدار من بوليمير يدعى الببتيد وغليكان الذي يتألف 
من وحدات الفليكان Glycan‏ المرتبيطة همع بعضها بروابط ببتيدية معترضة ( متصالية ). 
حثى تكون مثيطات الجدار الخلوي هذه قالة على نحو أعظمي فإنها تتطلب أن تكون 
المكزويات نشيطة متكائرة: فهي تملك تأثيا قليلاً أو Legume‏ على الجراثيم غير النامية 
واللتقسية. pals‏ عناصر هذه المجموعة من المضادات الحيوية هي مركبات البيتا- 
لصاح ( سميت كذلك بعد ان غرف أن حلقة البيتا-لاكنام ضروزية من أجل قعاليتها ) 
والغاتكوميسين. يظهر الشكل 1:51 تضيف الأدوية التي تؤثر على تركيب جدار الخلية. 


dapat |‏ التي تؤثر على جدار الخلية | 
| البيتالاكتاماز | 


janti alaia 

m] — 

a اا ل ب‎ Sulbactam 
Bacitrachy 


Vancomycin 
Saptonpyeia 
ڪڪ‎ 


PENICILLINS | | CEPHALOSPORINS | a CARBAPENEMS | i an | 


الشعل 131 
ملخص للمضادات الحيوية المؤثرة في تركيب جدار الخختلية. # يعد السيلاستاتين مضاذا حبويا ولكنه متبط للسمتبداز ويحمي IMIpEmMEN‏ سن 


360 1 سثيطات تركيب جداراخلية 
||. البنسيلينات cata KE Penicillins‏ 
a. ۴‏ اللسلميد ed La‏ ينور 
تعتبر البنسيليتات من اهم المضادات الحيوية الغمالة la‏ الآدوية سمية؛ ونكن ازدياد على طيفه للصاء للجراتيم 
المعاومة تحاها قد حد هن استمالها. تختظف عناضر هذه الفائلة عن بعضها البعضص 
باختللاق 8 الملتصق يكفانة حمظن 8-أمينويتسيليتيك [ الشكل 253 ١)‏ أن طبيعة هده 
السلسلة الجانيية تؤثر على حليف المضاد الحيوي؛ وثباته قي الحمضن المعدي والاتزيمات 
المقوضة الجرئومية (بيتا-لاكتاماز) . 


(haiti آلية‎ A 
تتداخل البتسيلينات في الخطوة الأخيرة عن تركيب جدار الخلية الجرتومي (اثربط‎ 
من‎ bL Ein مما يؤدي لكقف الفشام الخلوي‎ . (Tronspeptidation al التصالبي‎ 
عبر الضقط الأوسمولي‎ Lal الناحية الأوزمولية. قد يحدث حينها انحلال الخلية‎ 
(الحلولي) أو عبر تفميل الانحلال الذاتي. ولذلك تعد هذه الأدوية مبيدة للجرائيم‎ 
مع حجم المضاد الحيوي وشحنتة‎ ILAN ويرتيط نجاح البنسيلينات ف إحداثها لوت‎ 
البنسياينات ضالة ققط ضد المتعضيات سريعة النمو التي تركب‎ lal وكراهيتة‎ 

الببتيدوغليكان في جدارها الخلوي. ولذلك فهي ليست فعالة ضد المتعضيات التي لا الشكل 312 
تملك جداراً خلوياً. كالمغطورات والأوالي والفطور والفيروسيات. الامج البنبوبة للمضادات الحيوية من البيقاء 
alse‏ 


1. البروتينات الرابظة للبنسيلين: تقوم البتسيلينات بتعطبل الغديد من البروتينات 
الموجودة في غشاء الحلية الحرتوعي. وعذه البروتينات الرابطة للبنسيلين (عمهم) 
هي انزيمات جرتومية تشارك قي تركيب جدار الخلية والمحافظة على الميزات 
الشكلية للجراثيم: لذلك قإن التعرض لهذه المضادات الحيوية يمكن أن يمنع 
تركبب جدار الخلية ويسبب تبدلات شكلية أو اتحلالا في الجرائيغ التحسسة 
على هته الأدوية. يختلش: عدد ۴۵۴١‏ سسب نمط المتعشية. والتبدلات فق يع 
هذه الحزيئات المستهقدفة ف المتفضية تسيب مقاومة تجاه البنسيلينات. sht]‏ 
المكورات العتقودية المدضة Dag alt‏ على الميكيشيلن LAG MASA‏ سيب (fla‏ عدا 1 
التبيدل:] al dine gt‏ بل اطا PEF yt‏ على ممم phia‏ 

فة أغيرة في تركب EENES‏ 

2. تثبيط الترائس ببثيداز: يعض البروتينات الرابطة للبنسيلين تحفز تشكل 
روابط متصائية بين سللاسل الببتيدوغليكان ( الشكل 3-34( . تثبط البتسيليتات 
هذا التفاعل التحقيزي لاثرانسيبتيداز. فتمثم تشكل الروابط المتصالية الضروزية 
لكمال وسلامة جدار الخلية: ونتيجة لهذا الحصار ف تركيب جدار الخلية 
يتراكم كل من 225055 Park nucleotide‏ ممعي ا UDP. » (Park peptide‏ 
-acatyimrramy!-L-Ala-0-Gln-L-Lye-O0-Ale-D-Ala‏ 


gd 3‏ الانحلا ل الذاتي: ان العديد عن الجرائيم: ولا سيما المكورات إيجابية الغرام: 
تنتج انزيمات تقويضية } (Autolysing‏ تساهم ق age‏ اليثاء الطبيمي لجدار الخلية 
الجرئوسي. وبوجود البنسيلين؛ يستمر الفعل التقويضي ولكن بدون تركيب جدار 
الخلية. [الآلية الدقيقة للأنحلال الذاتي غير معروفة: ولكتها قد تكون ناجمة عن الشكل 331 
pe‏ تكبييط الانحلال الذاتي. ] ولذلك فإن تأثير البتسيلين المضاد الجرائيم م الجدار الخلوي للجراثيم إيجابية الفرام, 


ا ce reg ee à HAH 3, ks cue 57 aris iis ~ bh‏ اش 
لے حا الخلية 1 4 s i‏ | الو Ta‏ أ dehy‏ لر شت 

-o =‏ جدار الخلية الموجود من JS‏ ل الذاتي:؛ ونشبيط در “> NAG‏ » 8 -اسیتيل غلوكوزاضين. 
بهذا PEP sual‏ = البيقيد الرايظ اللعترض. 


اا اليتسيلينات Penicillins‏ 361 
ان سي وك a. RRR‏ 


8. الطيف المضاد للجرائيم 

يعتمد الطيف المضاد للجرائيم لمختلف البنسيلينات على قدرة عبورها للببتيدوغليكان 
في slas‏ الخلية الجرثومي للوصول إلى البروتينات الرابطة للبتسيلين في الحيز حول 
الباذزما. chal gall Spaces a5‏ التي يعسذذ حساسية PEPA‏ تهذة المشنادات الحيوية AS‏ 
a)‏ حجم المضادات الحيوي ١‏ إلبيتا -لاكتام ( وشعنتهة وكراهيتة للماء Mages:‏ 
تمتلك المكرويات إيجابية الفراح جدارا خلويا سهل العيور عن قبل البنسيلينات؛ 
ولذلك تكون هذه المكرويات حساصة لها )2 حال غياب المقاومة). تمتلك المكروبات 
سلبية الغرام جدار (غلاقا) خارجيا من عديد السكاريد الشحمي يحيط بجدار 
الخلية مما يشكل حاجرا أمام البنسيلينات الذوابة بالماء تمتلك الجرائيع سلبية 
olga‏ دنات wh‏ حادق ا غديدات السكاريد الشحمية تعمل كقنوات ماثية 
deg Le‏ بالماء تدعى البوريئات 66:88 تسمع بالدكخول عبر الخشاء ol ba] ٠:‏ 
الزوائف الزنجارية ينقصها tlie gall‏ مها يمتح bia‏ المكزويات Uab Raglan‏ 
تجاه العديد من الأدوية المضادة للمكروبات.] 


E alle PAS ck RS heat 
Lal. الموجود ف العفن‎ Peniciitium chrysogenum المضادة للعتقوديات: من تجزئة‎ 
8 مجموغات‎ oh التركيبية‎ in قتدعى‎ Ampicillin اليئُسيليئات الأخري مثل‎ 
المشتلفة فيها تلتصق كيميائيا مع ثواة حمض 8 - أميتويئيسيليناتيك المأخوذ سن‎ 
las Yl atlas alal بفزئل نسيلين شو‎ [ G فرق الففت: البنسيلك‎ pe 
التائجة عن عدد من المكورات ايجابية وسملمية الفرام والعصيات إيجابية الغرام‎ 
‘Eta يتم تعطيل البنسيلين 6 يالبيتا- و‎ (4-91 JES) واللولبيات‎ 
طيفا مشارهاً لطي البنسيلين © واكنه لا يستعبل لمهالجة‎ V البنمسيلين‎ lig 
الكمية الأدنى من الدواع‎ ( MBC بسيب ارتفاع تر کیره المبيد الأدنى‎ pall تجرثم‎ 
في‎ DLA أكثر‎ v المطلوية للتخلص من الخمج: راجع ص 343). يعتبر البنسيلين‎ 
الأخماج ایشا‎ i ا ال‎ (il ويستعمل‎ G الحمهن من اليتسيلون‎ 
يكون شالا شد بعض المتمضيات اللاهوائية‎ 


مولت انا hat‏ 


ae 
کے م‎ 
بالكورفت الرلوية‎ dim ذات‎ 


* التثيرات E‏ سب ولبسي الدلث | 
ألرئة dog‏ تال الأجملن | 
| خت قتان غالا فى مي عقت عن الث ت اس 

ال تابن بأفراض أغرق 

«نيرارت Geta a ag LA‏ عالبا بشكل بجر 

بيبط االطقرات في واعم thd‏ سن اقروت غات 


١‏ سس اك الجرثيسبة الرابطة للبنسلينات. 
syi oe‏ 
٠‏ إن ilar‏ قدارات اترات الفضة في اتسين يفي من اياك « هرضن مقن جحصياً بير علي العدبد 1 tale‏ | 
مشي اللات السبلانيل في عسي الوليك من الأبسيبة يشكال فقيل 
+ تعالج السلالات agli‏ هلي الت ليلا بالسيفهيها تسو * الاج gl I‏ قط LA fad‏ عن SA‏ 
إضافة الى ee el‏ تملاح داعم امياطي. الأياني والكاتوي لا تبيه عفلومة تسي الضف لقيوو 


الشكل 4.31 
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البتسيلينات المضانة للعتقوديات: إن Methicillin‏ و Nafcillin‏ و Oxacillin‏ و 
Dicloxacillin‏ هي سن البنسيلينات المقاومة على البنسيلينائ. ينحصر استعمال هذه 
الأدوية في معالجة الأخماج doo Lil‏ عن المنقوديات المنتجة للبنسيليثاذ. [لاحظ؛ 
يسيب Beara‏ قالالتاطةائعاة فائه لا يستسل سريريا الا من أجل تحديد السلذلات 
المقاومة للمتتوديات [dua tl‏ آم عع وال تتبن مسددا خطيرا للأخماح 
المكتسية في المشافي: هي حساسة عادة للشاتكوميسين. ونادرا للساييرظوكساسين 
أو الزيقاميين: ٠‏ 
البنسيليتات الممتدة الطيف» يمتلك الأمبيسيلين والأموكس يلين طيفا مضادا 
للجراثيم مشابها للبنسيلين 6 ولكنهما أكثر ضمالية ضد العصيات سلبية القراغ. 
ولذلك يعدان من البتسيلينات paias‏ الطليف JEAN ( extended-aepectrum‏ 5-351 
ه). يعد الأمبيسيلين الذواء المختاز قي معالجة الليستيزيا وحيدة الخلية وهي 
عصيات إيجابية الغرام. كما تستعمل هذه الأدوية بشكل واسع في معالجة الأخماج 
التنفسية. ويس تخدخ Amoxicillin‏ وقائيا من قبل اظباء الآسثان عند المر صي 
المضاييتن يدسامات قلبية شآذة الخاضعيت لجراحة فعوية كبيرة. إن المقاومة على 
هذه المضادات الحيوية يشكل الآن مشكلة رئيسية وهي تنتج عن تفطيل هذه الأدوية 
بالبنسيليئاز بتوسط البلازميد. [لاحظ: إن الإشريكية الكولوئية والهيموفيلوين 
Liew Lj gla‏ غالب مقاومتان] إن المستحضرات استرية على E‏ ابيا“ 
اتتاماز pass Sulbactam al Glaoulenio Acid ie‏ الأموكسسيلين والأمبيسلين على 
التوالي من الحملهة الإتزيمية وتزيد من طيفهما المضاد للمكروبات, 
البتسيلينات المضادة للزوائطف»: Tiroarcillin a Piperaciliin » Garbencillin (uin‏ 
وهي alaa‏ صف الفصيات الزيق (الشكل 5-51 8). يعتبر البيبراسيللين الأقوى 
شبالية Agia‏ وهذه المضادات الحيوية قمالة شد الكثير من العضيات سلبية 
الغرام ولكنها ليست قمالة ضد الكليبسيلا بسبب اتتاجها للبتسيليتاز. إن مشاركة 
التبكار سيللين مع مم حمضن الكلاهولانيك. والبيير اسبيللين مع التازوباكتام: يوسم 
طيف كل مثهما ليشمل المتعضيات المنتجة البنسيليتاز. (يلخص JEAN‏ 6:31 ثباتية 
البنسيلينات تجاه الحمض أو البنسيليناز. ) 
البنسيلينات والأمينوغليكوزيدات: إن التأثيرات المضادة للجرائيم لجميع 
مركبات البيتا- قتاع هي تسائدية عم الأمينوغايكوزيدأت. حيث تقوم متبطات 
تركيب جدار الخلية بتبديل نفوذية الخلايا الجرثومية فتسهل دخول المضادات 
الحيوية الأخرى (كالأمينوغليكوزيدات) التي لا تستطيع Lasag‏ الدخول 
إلى المواضع المستهدفة داخل الخلية. [الاحظ؛ على الرغم من أن البثسيلين 
والأمينوغليكوزيد يمكن أن يستعملا مماء فإنه يجب عدم وضعهما معا في نفس 
سائل التسريب الوزيدي؛ ary‏ بالتماس المطول Lagin‏ ستشكل الأميثوغليكوزيدات 
Able US ys lag al‏ مع البنسراينات Spm‏ ابيا 


E‏ المشاو سف 
تحدث مقاومة طبيعبة تجاه البنسيلينات عند المتعضيات التي ينقضها الببتيدوغليكان 
في جدازها الخلوي fies)‏ المفطورات) أو التي تفلك جدارا خلويا غير نفوذ للأدوية. 
Lal‏ المقاومة المكتسبة تجاه البتُسيليتات الت تحبث يتوسظ البلا سمید ققد شكلت 
مشكلة سريرية هامة,؛ وذئك GY‏ العامل الممرض قد يُصيح مقاوما للعديد من 
المضادات الحيوية معا وذلك نتيجة اكتسابه لبالازهيد يحتوي ترميزا للمقاومة 
للعديد عن الأدوية. يؤدي تضاعف مثل هذه المتعضيات إلى ازدياد اتتشار المورثات 


ollie 1‏ تركيب جدازاكلية 


الشكل 5.31 
التطببقات العلاجية: النموذجبة للأمبيسلين 
(A)‏ واليتسيليئات المضادة للزوائفق, 


امقلومة. ويحصولها على بلا ميد المقاومة شد تكتسب pel ped‏ وأحدا 5 feed‏ س 
الخصائض التألية. فتسمع لها بمقاومة المضادات الحيوية البيتا-لاكتامية. 


1. فعالية إنزيسية لبيتا لاكتاهاؤ: تعمل هذه العائلة من الاتزيعات على حلمهة 


الرابط الأميدى الحلقى احلقة البيتا-لاكتاح هما يؤدي إلى (fag‏ الفعالية المبيدة البتسيلينات الطبيعية 
للحرائيم ( الشكل 2-31). يعتبر ذلك السبب الرئيسي لمقاوعة البتسيلينات: ويعد Penicillin G‏ 


مشكلة متنامية. إن إنزيسات البيتا-لأكتاماز Lol‏ أن تكون بنيؤية Constitutive‏ أو Penicillin V‏ 
مكتسية يتقل البلاسنميد (وهذا هو الأكثر شيوعا )- إن بعضن المضادات الحيوية 
من البيتا- لا كتامح شي ركائز ضعيفة للبيتا- لا تامار وتقاوم الانشطار. فتحافظط m‏ = 
بذلك على شاليتها ضد المتفضيات المنتجة للبيتا-لاكتامائ. adaa Y]‏ أن بغضن : تشد 
المتعضيات قد تعئلك إنزيعات بيتا-لأكتاماز عرتبطة بالصيفي pel AL liy‏ يض Methicillin‏ 
بواسطة مركبات البيتا-لاكتاح [.(Cetonitin fe}‏ تفر المتعضيات إيجابية الغرام 1 ; Nafeillin‏ 
loa pl‏ بيتا-لاكتاماز خارج الغلية: بينما تتؤضم تلك الإتزيمات في الحيرٌ حول 
الباڈزمى بن الطبقتين الداهلية والخارجية شي الجرائيم سلبية PLAN‏ 


| البنسلينات المضادة للعنشوديات 


‘Oxacill in 


2. تقض تفوئنية الدواء: إن تنقص نفوذية المضاد الحيوي عبر الغشاء الخلوي 
الخارجي يمنعه من الوصول الى هدفه: البروتينات الرابطة للبنسيلينات. كما ان 
وجود مضخة لأخراج الدواء خارج الخلية ينقص أيضا عن كميته داخلها. 

3. تبدل البروتينات الرابطة للبتسيليتات: إذا تعرضت هذه البروتينات الرابطة 
للبنسيلينات إلى تبدل هإن القتها تجاه البيتا-لاكتام تنخفض. هيتطلب ذلك تراكيز 
دواثية عالية لا يمكن الوصول إليها) هن أجل تثبيط نمو الجرائيم بسكل فمال: 
وقد تفسر هذه الآلية أيضا مقاومة المكورات العنقودية المذهبة على الميثيسيلين: 
ولكنها Y‏ تفسر مقاومتها لمضادات حيوية غير بيتا-لاكتامية كالاريثرومايسين. 


D‏ الحرائك الدوائية 


prall 2 الحيوي البيتالا كناخ على تباتك‎ abil! الإعطاء: يعتفد طريق أعطاء‎ Al 
الحمج.‎ Sou امعد وغلى‎ 


IMs) أو عضليا‎ CV) الإعطاء: يجب أن تعطى الأدوية التالية وريديا‎ pla 


2 Sulbactam a Ampiaillin والمشاركة بين‎ «Piperacillin ۾‎ Carbenioillin a Ticarciltin 
631 الأدوية الشكل‎ Lal 132 و سساءهناة‎ Piperaciliin وبحت‎ Clavulanic acid ر‎ Tiearcillin وب‎ 
ولحو‎ a والشاركة ثباتية البتسيليتات خاد‎ Amoxicillin و‎ Penicillin V فقط:‎ Haad كمستحضرات‎ pels التالية‎ 
Sr ar gml talat) Indanyl ester ol Garbenicillin a .Glavulanic Acid و‎ Amoxicillin يمن‎ 

السبيل البولي). وهناك أدوية الأخرى ضالة عن طريق pill‏ أو وريديا أو عضليا 

{6n الشكل‎ nel) 
والبنزاثين‎ G يعطى كل من البروكايين بتسيلين‎ Depot torma الأشكال المدخرية‎ . 

بتسيلين © Le‏ عضليا ويشكلان أشكالا ادخارية. حيث يعتص كل منهما نحو 


الدوران بشكل بعليء: ويستمر بعستويات منخفضة لقترة طويلة من الزمن. 


or 


2 الامتصاص: تمتصن معظم البتسيلينات بدرجة غير ثامة يعد اعطائها فنويا. 
وتضل إلى الأمعاء بكنيات كافية لتؤثر في تركيبة الثبيت ( القلورا) المنوي: إلا 
أن الأموكسيسيلين غالياً ما يمتص بش كل ناقض مها يجله غير مادم معالجة 
لالتهاب الأمماء بالشيقلا أو السالمونيلة لأنه لا يصل إلى المتعضيات الموجودة في 
الخييثّات Crypts‏ المعوية بتراكيز فعالة دوائيا. ينقصي اعتصاضى جميع البتسيلينات 
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المقاومة للبنسيليناز عند Spey‏ السام Np‏ رسب طاول رسن الداع UE‏ 
وتخرب الدواء بالبيئة الحامضية : ولذلك يجب أن تعطى قبل 30 إلى 60 دقيقة قبل 
الوجيات أو بعد 3-2 ساغات بعد silas gtl‏ أما البتسيلينات الأخرى فهي Jal‏ تأثراً 
qah‏ 


3. التوزع: موزع البنسيلينات في الجسم على نحو جيد: وعبر جميع البتسيلينات 


4 


5 


الحائل المشيعي: ولم بيد أي متها تأثيرا فشوها. ولكن نفاذها إلى عض SLAY‏ 
كالعظم والسائل الدماغي الشوكي غير كاف للممالجة إذا لم تكن هذه الأماكن 
علتهبة (الشكلين 7-31 و8-31]. [لاحظ أنه خلال الطور الحاد من الشمج تكون 
السحايا الملتهبة أكثر نفوذية للبنسيلينات: هما يؤدي لزيادة نسبة الدواء الموجود 
قي الجهاز العصبي المركزي بالمقارنة مع الكمية الموجودة عي المصل. وعندعا daj‏ 
الالتهاب والخمج تعود نفوذية الحائل إلى فا كانت علية:] إن سنتويات البينيسيلين 
قي البروستات غير كافية لعلاج الأخماج فيها: 


الاستقلاب: يعتبر استقلاب المضيف للمضادات الحبوية من البيتا-لاكتام غير 


الكلية. 
الإطراح: إن الظريق الرئيسي للإطراح هو عبر جهاز إغراز الحموض العضوية 


( النبيبي) في الكلية؛ اضافة إلى الارتشاح الكبيبي. يجب ضبط الجرعة غند 
المصابين باعتلال وظيفة الكلية. يحيث يمكن أن يزداد العمر النصفي للبنسيلين 
6 من مجالة الطبيعى (نصف ساعة إلى ساعة) الى عشرة ساعات عثد المضابين 
بالقصور الكلوى. يثبط البروييئيسيد افراز البنسيلينات من خلال منافسته لها 
على الإفراز النييبي Jl mal‏ من قبل تاغل الحمض العضوي. وبالتالي هقد يزيد 
hgh oad‏ الرضوية الت واا يطرح اانا يلون كتل وكيد حبر الطريق 
الصفراوي gall]‏ يتر الطريق الفصضيل Lul‏ الإطراح بتمميلينات ال 35 ةساوعة في 
حالات الفشل الكلوي.]. تطرح البنسيلينات أيضا ف حليب الثدي, 


E‏ التفاعلات الضائرة 
تعكبر البنسيلينات من بين الأدوية الأكشر سلامة؛ ولا داعي لمراقبة مستوياتها 
الدموية. ولكن قد تحدث التأثيرات الضائرة التالية {ea EAN)‏ 


1 


2 


. فرط الحساسية: هو gal‏ التأئيرات الضائرة للبثسيلينات. إن المستضد الرئيسي 


المسيب لشرط حساميتة تجاه اليتسيلتٌ هو مستقلية Peniciligic acid‏ الذي ely‏ 
مع البروقيتات ويعمل كتاشب ye la sica Hapten‏ مناعيا. يحدت لدى 5 من 
Lap |i‏ الضاعل المتاعن وتتراوع تظاهراته من الطفم ااحطاطي 
البقعي (الطفخ الأكثر مشاهدة في فرط الحساسية تجاه الأمبيسيلين) إلى الوذمة 
الوعائية (تورم ملحوظ في الشفاء واللسان والباحة حول الحجاج) والتأق. إن 
معدل وشوع milati‏ الحطاطي etl‏ عند المصابين بكثرة الوحيدات اللعالجين 
بالأمبيسلين يسل ,لى 8100 كما تحيث تنافلات آرجة متضالبة نين الضادات 
الحيوية البيتا-لاكتاهية. 


: الأسهال: هو مشكلة شائعةء وبحذدتك مسب اصخشطراب التوازن الطييعي للمكرويات 


المعوية. ويحدت بشكل أكبر :مع الأدوية الت لا تمتص بش كل تام وتمتلك طيقا 


Spl ae متبظات تركبيب‎ 1 


Penicillin G 


الشكل 7.31 
إعطاع ومصير البنسيلين. 


الشكل 8.31 
تعزيز لقوذية البتسيلين إلى السائل الدماغي 
الشوكي (CSF)‏ أثناء الالتههاب. 


GCephalosporing السشيفالوسبوريتات‎ IM 


locas‏ مضادا للجرائيم. وكما هي حال عض المضادات الحيوية الأخرى؛ فقد 
يحدث التهاب الكولون الفشاثي الكاذب. 


3 التهاب الكلية: بمكن لجميع الينسيلينات: وخاضة الميثيسيلين: أن تحدث التهاب 
كلية خلاليا tole‏ ولذلك لم يعد الميثيسيلين متوهرا في الأسواق. 


4. السمية العصبية: البنسيلينات تهيج النسيج العصبيء ويمكن أن تحرض حدوث 
الصرع إذا حقنت Jats‏ القناة الشوكية أو ومبلت إلى مستويات دموية غالية جدا. 
prey‏ مركي الصرع ii paa‏ بشكل خاض AU‏ 

5. السمية الدموية: قد يحدث نقص تخكثر باستعمال الينسيليتات امضادة للزوائف 
(كاربنسيلين وتيكارسيلين): وإلى حد ما ياستعمال البنسيليت 8. يعتبر ذلك هاما 
عتد معالجة المرضى المؤهبين للثرف ( كمن لديهم ازتقاع تي البولة الدموية) 
أو يتثاولون مضادات التكثر. ومن السميات الاخشرى نقص كثرة الإيوزيئيات في 
saali‏ 

6 سمية شاردية: تمطى النيسلينات عادة كملع صوديوم أو ملح بوتاسيوم. وقد 
تحدث السمية يسبب الكميات الكبيرة من الصوديوع أو البوتاسيوم المرفقة 
للبثسيلين. وقد يسيب فرط الصوديوم نقصبا ‏ بوتاسيوغ الدم. ويمكن lite!‏ 
ذلك باستعمال المضاد الحيوى الأكثر فوة. حيث يستهدم يجرعات fal‏ وبالتالي 
مع شوارد أفل. 


Cephalosporins السيفالوسبورينات‎ I 


السيةالوسبوريئات هي مضادات حيوية من رة البيتا- لاكتام: وهي dhuail ALda‏ 
بالبنسيلينات Logai‏ ووظيقياً. يتم إنتاج معظم السيفالوسبورينات بشكل كيمياثي 
نصف تركيبي بالصاق سلاسل جانبية الى حمض 7- أمينوسيغالوسبورائيك. تمتلك 
السيفالوسيورينات نمط التأثيز نفسه الذي تمتلكه البتسيلينات» Shy‏ بآليات talat‏ 
نشسها. ولكنها تميل لأن تكون أكثر مقاومة من البنسيلينات تجاه بعض إنزيمات البيتا- 
jlabsy‏ 


A‏ الطيف المضاد للجراثيم 
ستفت dell‏ الو يور ينات کیل آل pail py A Sites Shy‏ اعتباد؟ على تباج 
التحسس الحركوفي عليها وسقاوفتيا تلبيتا jabs‏ (الشكل 16-31 ). الاحظ أن 
السيقالوسبوزينات غير فمالة طند MABA‏ والليستريا وحيدة الخلية والمطثيات الصعبة 
والمكورات المعوية.] 

1. الجيل الأول: تعمل سيفالوسبوريتات الجيل الأول كيد ائل للبنسيلين 6: وهي مقاوفة 
لبت TE T‏ ورات الحتقومية. الد أيشا شد المتغلية اتيرابيلية والإشريكة 
الكولونية والكلبسيلات الرئوية. 

2. الجيل الثاني: يمتلك الجيل الثاني من السيفالوسبوريتات فعالية أكبر ضد ثلاثة 
متعضيات إضافية سلبية al pall‏ هي: المستدميات الزلية, والجرائيم المعوية 
النتجة للقاز. وبعض أتواع الثيسريات: بينما تكون فعاليتها تجاه المتعضيات 


LLS التهاب‎ 
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31 مثبطات تركيب جدارالخلية 


أيجابية kal al pall‏ الاحظ: الاستشاءات لهذا التعميع هن السيشاعايسين 
المشابة بنيديا: Gefoxitin‏ الذي يملك فعالية فليلة تجاه المستدهيات النزلية ولكنك 
شع ذلك شال ضد العضوانيات الهشة الهواثية:] 


3. الجيل الثالث: تملك Jost!‏ الثالت دورا هاما ف معالجة الأمراض الخمجية ومع 
أنه Jal‏ فمالية سن الجيل الأول ضد المكورات إيجابية a! pall‏ ولكته يملك ضالية 
أكبر ضد العصيات سلبية الغرام Le‏ فيها التي ذكزت أعلاه إضافة إلى معظم 
اللتعضيات المغوية الأشرى Celotaxime a Geltriazone gual -Senralia Macesoens a‏ 
من الأدوية المحتارة في معالجة التهاب السحايا. Ceftazidime ul ties‏ فعالية ضد 


الزوائف الزتجارية: 


4. الجيل الرايع: Cefepime Caines‏ كجيل رابع للسيفالوسبوريئات: ويجب أن يعطى 
LEE‏ وله طيف واسع مضاد للجراثيم فهو ضمال ضد العقديات والعتقوديات Cy)‏ 
شقط تلك المتحسسة على اللميتيسلين متها ) , Getipime‏ هو كمال ايضا سد اللتعضيات 
سلبية al all‏ الهوائية كالحرائيم المعوية والإشريكية الكولونية والكليبسيلة الرئوية 
والمتقلبات mirabilis‏ والمتعلبات المولدة للقار. 


B‏ المقاومف 
إن all‏ مقاومة السيفالوسيورينات هي نقسها تلك التي وصقت في البتسيليتات. 
[الأحط: على الرغم من أن السيفالوسبورينات غيز قابلة للإماهة ببئسيليئان الكيرات 
العتقودية: ولكنها قد تكون متحسسة على البيتا-لاكتاماز ذو الطيف المبتد:] 


€ الخحرائك الدوائية 


1. الإعطاء: يجب أن تعطى جميع السيفالوسيورينات وريديا أو عضليا ( الشكل 31- 
1 ] فب ا س صعويك | ee) Beet‏ بالطريق gpa‏ باستكتاء كلف المذكورة ELAS E‏ 


ادك 


of jg 2‏ قوع جم الا Lippe‏ يعض جيد Blane lie‏ الم ish‏ 
الجيل الثالث من السيغالوسبوريئات هو الجيل الوحيد القادر على تحميق مستويات 
We‏ جية كافية ف السائل الدماغي الشوكن ف حال عدم وجود التهاب سي السحايا. 
E chd Celotaxime 5 Ceftriaxone Wha‏ التهاب السخايا التاحمة عن الاستدمية 
التزلية ate‏ الوتدان والأطفال. يعليق Lite, Cetazolin‏ شيل الجراحة يسيب Pjan‏ 
النصفي القصير )18 ساعة ) وشاليتة ضد المنقوديات اللنذعبة النتجة |r PHA i‏ 
ولكن قد نحتاج الى جرعات إضافية منه أثناء العملية إذا امستمرت العملية أكثر 
من ted‏ ساعات. إن Cetazolin‏ قال ف معظم العمليات الجراحية يما الجراحات 
العظمية ببب قدرتة على نقوده إلى العظم. وجميع السيفالوسبورينات peat‏ 
المشيعة. 

3: المصير: لا يعد التحول الحيوي للسيقالوس بورينات في الضيف هاما من الناحية 
السزيرية: Load‏ إطراح السيفالوسيورينات فيتم من خلال الإضراز النبيبي و/أو 
الرشاحة الكبيبية (الشكل 11-31]. ولذلك يجب ضيط الجرعات شض حالات الفشل 
الكلوي الشديد لليفاية من التراكم والسمية. يطرح Coftrianome‏ عبر الصفراء ج 
J‏ ولذلك فيو كثيرا ما يستعمل ف القصور كلو 


= 


07 الجبال الأول من العسفالوسبوريتات 


للبار الثاني جى السيفالمسورينات 


سكورات تن قرام 


aJi لوراك‎ 


1١0 cept‏ شرام 


LSE المضادات الحيوية الأخرئ من البينا-‎ IV 


.D‏ التأثيرات الضائرة 
أ 1 à‏ 

تسيب السيفالوسيورينات عددا من التأثيرات الضائرة: وبعضها يكون خاصا بأدوية 

محد دة صن هذه المجموعة. 

1. تظاهرات ارجية: يجب على المرضى الذين لديهم استحجابة تأفائية نحو 
البتسيلينات عدم تناول السيغالوسبورينات. يجب اجتناب السيغالوسيوديئات أو 
استعمالها بخذر عند الأشخاص الذين لديهم تحسس (pA)‏ تجاه البنسيليثات 
[ حوالي 515:5 منهم لديهم حساسية عتصالبة ). وعلى المكسى من ذلك فان وقوع 
التفاعلات الأرجية تجاه السيفالوسيورينات يشكل 42:1 من المرضى الذين ليس 
لد يهم قصة تحسسية تجاه البتسيلين. 


IV‏ المضادات الحيوية الأخرى من البيتا لاكتام 


Carbapenems A 
هي هصادات تحيوية تركيبية من البيتا-لاكتام: تختلق بنيؤياً هن البتسيليتات بان‎ 
يها ذرة كريون‎ dadel ذرة السلفا الموعودة ف حلقة الثيازوليدين ( الشكل 2-97( قد‎ 
alati Ena peme و‎ Meropenem و‎ lmipenem الشكل 13-31 ] . تشمل هذه المجموعة على‎ [ 
وببتيداز‎ tage الذي يحمية من الاسغصلاب بالد‎ Ghastatin يكم تر گیب اعمهمادا مم‎ 

الكلوي. 

1 الطيف الضاد للجرائيه: يعتبر a Imipenem/Cilastafin‏ معممووهاا مهفن 
ند تشر ات Wey errr‏ الأوسع منيغا المتواقرة حاليا (الشكل 44-97( يقاوم 
imipenem‏ الحلمهة التي تقرح بها إنزيمات البيثا-لاكتامهاز؛ ولكنه لا يقاوم 
Gli jl‏ ميتالو .metalio-[-lactamases shebi- Gun‏ ويلعفب lyss imipenem‏ فى 
المعائعة التجريبية للأخساج أنه شنال ض د المتعضيلت إيجابية وسلبية al pill‏ 
المنتجة للبتسيليتاز وضبد اللاهوائيات والزوائف المتتجة SLM‏ ( على الرغم من 
أن ذرار أخرى سن الزوائف تقاومه. كما أن ذران مشاومة من الزوائف المنتجة 
للغاز Lig sa‏ أقاء المعالجة) . Meropenem vite:‏ شالية مضادة للجرائيم شبيهة 
Ertapenem Lal imipenem +‏ فهو لیس يديل لعا ج الزوائف المنتحة للغار أن plana‏ 
ey! aul‏ تشاوسه. 


2, الحرائك الدوائية: يفطى ys‏ سن Meropenem y Imiperem‏ ا وينقذان i‏ 
الى أنسجة الجسم وسوائله - بمافيها السائل اتدماغي الشوكي laie‏ تكون 
السحايا ملتهبة: ويطرح الدواءان عن طريق الارتشاح الكبيبى. يخضع imipenem‏ 
الشطر بالديهيدرويبتيداز الموجود في الحافة الفرجوثية للنبيب الكلوي الداني, 
ويشكل هذا الإنزيم مستقلبا Yale‏ ذا سمية كلوية. إن مشاركة Imiponem‏ مع 
Cilastatin‏ تحمي الدواء الأول وتمنع تشكل المستقلب السام وهذا يسمح باستخدام 
الدواء ف مفالجة plas‏ البولية. لا Erapenem nME i Sl Meropenem painia‏ 
يمكن أن يعطى عبر الوريد أو عضليا. [لاحظ: يجب ضبط جرعات هذه الأدوية 
aia‏ المصابين بالقصور الكلوي]. 

3. التأشيرات الضائرة: يسيب GL al! Gilastatiny imipenem‏ والإشياء والإسهال. 
أما نقص العمضات والعدلات فهو أقل شيوعا من بقية مركيات البيتا-لاكتاء: 
المستويات العالية من imipenem‏ قد تحرطن اختلذجات. Meropenem Lal‏ فهو Jal‏ 
Waza!‏ لأن يسبت ذلك: 


الشكل 11.31 
إعظاع وفصير السيفالوسيوريتات 


367 


368 1-. هثبظات تركيب جدارالخلية 
]= 


الفوائد العلاجية ٠‏ المساوئ العلاجية 
لعف السيفالوسيووينات. لبعض السيفالوسبورينات 


oie‏ هقه الشيقالوسيو راد التي تفطى عفدا من قعل 
اطول وليف قعل فشابه عقارند مع ls‏ آنوبة تخيل الال Ceforoll‏ 
تنفد إلى العظام على لعو جيه 

هذا gadi‏ من نايز الأب من السيفالبسوربنات بسطى 
فموبا مرتين ally‏ معو قعال في gal‏ البلهوم 


(Crahalotian 


الجيل الثاني | 
کا ay‏ مت هتمس | 


الهشة يقب عبتا الميام علد at play‏ بإتنان ماحل 


البطن رهد اتات التسساقبة, با لبها الداع للوضي 
ya |‏ | 


اليوام اللشؤدجي هن تيل الثالي من السبفالوجحبوهدات Cafawiiia‏ 
pre] Pail 1‏ 03 

Ce اتس ع ع عت ودين ا‎ Spt Liis lay 

sodium وبك ا تعياقه شي نات‎ lal الخائل المهري‎ aay 


الرئة والنقاب الفصيت الكحيسية في paih‏ عند المسسير 
امن فقي ishi‏ 


Cefuroxime 
| xêl 


يقطى tL lp‏ بلص علي نهو جيم وضع فغال هد 


اللتقطيات a‏ اللبيلالاكتافال 
ا EEE‏ الجيل JL‏ 
اس i‏ 
| تتقذ إلى pt Naa‏ فشكي ٠‏ م 
Cefotaxime‏ 


piala |‏ وتنك a‏ فرة basip‏ بوميا مقن أن يعقق 
مسدويات عالة في لدم والصائل الحعافي gael‏ وهو 
مسال هد الماح النبسريات مط Lagali‏ للبنلسلين 
التناسلية والشيمية بالبلسوباة. يطرج سدا ipat‏ 
pla‏ هنا نستفعل فتن فهر مور dan AL‏ 
عل نهو جبذ "الى aial‏ 


الجيل الرابع 
Cefepime‏ 


— aaaeeeaa 
aa 


الشكل 12:31 ١‏ , 
هيزات بعص السيفالبسبورينات المقيدة سيريا [ملاحظة: الأدوبة التي سكن اعطاؤها فقط فموبا طبعت باللون ASY iati Lol aol‏ 


Vancomycin jules SL VI 


Moncbactams .B 


تمزق مركيات المونوباكتام جدار الخلية الجرثومية أيضاء وتتميز عن غيرها بأن خلقة 
البيتا-لأكتام غير ملحتمة يحلقة أخرى ( الشكل 13-31 (. Azteonam‏ هو الموتوياكتام 
الوحيد ف السوق: ويمتلك فعالية موجهة بشكل رئيسي ضد الجراتيم المعوية: ولكنه 
يؤشر ضد العضيات سلبية الغرام بها فيها المتقلبات المننجة SLAM‏ وليس له فمالية 
ضد المتعضيات إيجابية الغراح واللأهوائية. إن هذا الطيف الجركومي الضيق يحول 
دون استممالها لوحدها في المعالجة التجريبية (ض 342( . يقاوم Aztreonam‏ قعل 
البيتا-لاكتاماز؛ ويعظى Lat‏ وريديا أو عضلياء ويط رح قي الول ويمكن أن يتراكم 
عند المصايين بالقتشل ١‏ الكلوي. Azireonam pans‏ اتف یپا ین ماع ؛ ولكتة قل يسيب 
التهابا وريديا وطفحا جلديا وأحيانا اضطرابا في وظيفة الكبد. يمتلك هذا الدواء 
kolist csl‏ ضعيفا ويبدي ازتكاسا متصالبا ضعينفا عع ch RS aay‏ 
البيتا- كتاعاز الأخرى : ولذلك فقد يكون هذا الدواء النديل المأفون في pila:‏ 
المرضئ الذين لديهم أرجية تجاه البنسيلينات gly g‏ السيفالوسبورينات: 


V‏ مثبطات البيتنا لاكتاماز 
سے 
نكم حلمية حلقة الييتا-لاكتام sll YL Lal‏ الإتزيسي بالبيتا-لاكتاساز أو ighas‏ 
وتؤدي إلى تخريب الفمالية الإنزيسية للمضسادات الحيوية البيتا-لاكتامية. تحتوي 
مثبطات البيتا-لأكتاماز: مثل Clavulanic Acid‏ ر Sulbactam‏ و .Tazobactam‏ على aa.‏ 
بيتا-لاكتام ولكنها لأ ld‏ بحد ذاتها فغالية dala‏ مضادة للحرائيم: Lely‏ ترتبط 
بالبيتا- لاكتامازٌ ومطلة: ويذلك فهى تحمي , الضادات الحيوية الس هي og! JAE y‏ 
askla pyi‏ ولذلك نتم مشاركة متبطات jay “all‏ ر مع المضادات Gag uel MH‏ الحساسة 
على البيتا-لاكتاماز ف نفس المستحضر.ء بظهر الشكل 15-31 على سبيل المثال تأثير 
Glavulanic Acid‏ والأموكسيسلين على تمو ال شريكية الكولونية المنتجة للبيتا- لاكتامار. 
at]‏ لا تمتلكف حمضن LS ME‏ لوعده شالية شد الجرائيم.] 


الا. قائكو مايسين Vancomycin‏ 


Vancomycin‏ هد پیتید سكرى a‏ الحلقات: تزايدت ajaa‏ نتيحة dulhe‏ صد 
جرائيم مقاومة الأدوية المتعددة: MRSA Jia‏ والمكورات المعوية. إن المجتمع الطبي في 
الوقت الحالي قلق حول ظهور المعاومة على الفانكوميسين عند هذه المتعضيات. الاحظ: 
Bacitracin‏ هو مزيع من عديدات البيتيد ويثبط ES‏ تركيب جداز الخلية الجرتوفى: 
وهو شال :ضد العديد من المتعضيات ايجابية الثرام. واستعمائه محصور بالتطبيق 
الموضعي بسيب سميته المحتملة للكلية.] 


ف آلية Jahi‏ 
الفاتكومايسين يثبط تر كيبا جدار الخلية الجرثومي النوسفوليبيدي و يتبيط البلمرة 
المتعددة للببتيد وغليكان يالارتياط مع السلسلة الجائبية م-الانين-ه-الانين لطلائع 
الييتيد. ومن شأن ذلك أن يمنع خطوة تقل الفلوكوز في الببتيدوغليكان الميلمر 
قيضعة؛ جدار الخلية ويتضرر الفشاء الخلوش سعتة. 


B‏ طيفه المضاد للجرائيم 
الناتكوعيسين فعا[ ل يشكل رئيسي صد ا متعضيات ايحابية القراع إ الشكل 31 e‏ 
وتعفد Wage‏ للحياة ق معالحة MASA plas!‏ وأحماج المكورات العتقودية البشروية 
Bala‏ على الميتيسيلت (MASE)‏ إضافة إلى plas‏ اورت المعوية: عن all‏ 
عقب خلهور الدراري المعاومة الحد عن ازدياد الجراثيم المقاومة للمانكوفايسيتن 
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13.31 الشكل‎ 
Agelreonam ل‎ ilH pei 
JImiperam 5 


الشكل 14:31 
inla‏ ال imipenem‏ المضاد للمكروبات 


AAD Noe مشطات تركيب‎ -1 370 


fe)‏ المكوزات spall‏ البرازية. والمكورات المعوية pasa diba | Faecalia‏ اعمتعمال eal‏ فشن نة 


المقاومة على البيتا-لاكتام gl.‏ الأخماج إيجابية al pall‏ الذين لديهم أرجية خطيرة 


تجاه مركيات البينا-لاكتام. إن استعمال الفاتكؤمايسين الفموي محصور ق معالجة 
التهاب الكولون sgl!‏ تلحياة بالمضادات الحيوية والناجم عن المطثيات الصهية أو 


المكورات العنعقودية: يستعممل الفاتكوفايسين عند المرهسى دوي البدائل الصعامية 1105 
القلبية والمرضى الخاضعين لزرع بدائل صنعية. [للأخير أهمية خاصة ف المشاق التي | ي 1 
لديها مشاكل مع sles) Daptomycin lasi MASA MRSE‏ حيوي gaiu‏ شحمي)] a‏ 3 
مع اثثين من متبطات تركيب البروتين:؛ Quinopristin/Dallepristin‏ و Linezolid‏ في 4 


ممائجة المتعضيات المقاومة على الفانكومايسين.] يعمل الفانكوميسين بشكل تآزري 
مع اللأمينو غليكوزيدات: ويفكن أن تمن تعمل هده المشازكة daily tl‏ فعالحة التهاب Anais + clnnginic ack‏ ?10 | 
الشفاف بالمكورات الموية | 


| Aa glali .C 
| E |  ةيذوفت قد تنجم القاومة على الفانكوميسين عن تبدلات (يتواسطها البلاسميد) في‎ 
15.31 الشكل‎ daal عن‎ JE] الجزيثات المستقيلة.‎ a ارتباط الفاتكوسايسصس‎ ea il الدواء‎ 
الأخير: استبدال 0-الانين ب 0-لأكتات في المتدضيات المقاومة.] نو الإشريكية الكولونية في الزجاج‎ 
ين تت‎ See . الحرائك الدوائية‎ D 
ساعة) لعالجة الأحماج الجهازية‎ 90-88 JMS) يستخدم التسريب الوريدي البطيء‎ 
الفموى فانه يستعمل‎ ellach أو للوقاية عنها. ونظرا لأن الفائكومايسين لا يمتصن بعد‎ 
فقط لممالجة التهاب الكولون بالمضادات الحيوية التاجم عن المطتيات العسيرة‎ 
عندما يفشل الميترونيد ازول في ذلك. يسمع الالتهاب في السحايا بتفوذ الدواء إليها.‎ 
ومن الطبروري غالبا مشاركة القانكومايسين مم المضادات الحيوية الأخرى مثل‎ 
ات تسانئدية ف ممالجة التهاب العمسهايا.‎ a, te من أجل الحصول‎ Coftrinxone 
على نحو صثيل ويطرج 0 إلى #100 منه عير الارتشاح الكبيبي‎ el gull تمتقلب هذا‎ 
الشكل 17-31 (. [يجب ضبط الجرعة ف القصور الكلوي لان الدواء سيتراكم. العمر‎ ( 
التصفى الحلبيعي للفاتكوميسين 6-8 1سباعات ويصيل إلى 206 ساعة ف المرسلة النهاثية‎ 
l من الداء الكنوي.]‎ 


E‏ التأثيرات الضائرة 

تمتير التآثيرات الجانبية مشكئة خطيرة للقانكوميسين: وتشمل الحمى والقشعريرة 
والتهاب الوريد في مقر الحقن والتييغ (عتلازمة الرجل الأحمر) وصدمة ناتجة عن 
اطاڈ ق الهيستامين فن حال الريب السريع. إذا بمدكت ازتخاسات spall Adan‏ 
paii‏ معدل مريب القانكوساي ين بحيث يتم خلدل سلعدين: abl.‏ بزيادة حجم 
التنديد. أو أعط الهيس تافين قبل التسريب يساعة. كما يكن علج الارتكاسات 
يمضتاد ات الهيستامين والستيروثيد ات ( الشكل:18-31). قد يحدت ققد سهع dad po‏ 
بالجرعة عند المصابين بالقصور cp EN‏ إذا تراكم الدواء لديهم. تحدث السمية 
الأذئية والسمية الكلوية يشكل أكثر شيوعا إذا أعطي القانكومايسين مع دواء آخر 
(كالأميتوغلا يكوزيد ) يمكته أيضا أن يسبب هذه التأثيرات. 


VIl‏ دابتو مايساين Daptomycin‏ ميك رقي 


(agi مكل اسع‎ eel الأدوية‎ ree] هو مضماد تيو وبيتيد سكرىق شحمي حلقي» ويعد‎ Daplomycin 
ف غللاج الاحماج الناجمة عن متبشيات إيجابية" طيف الفانكيمايسين المضاد للمكروبات‎ Linezolid و‎ Quinopristin/Dattopristin 
(WARE) واتكورات المموية المقاوعة للفاتكوعايسين‎ MAGA بها‎ Les المقاومة.‎ af pall 
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4ه آلية N el inl E alas‏ 
عند ارتباط Daptomycin‏ بالغشاء البلازمي الجرثومي يقوم بتحريض زوال استقطاب ةينو i‏ 
سريم oa LAAN‏ وهذا يعطل وظائف متعددة للششاء ويتبط التركيب داخل الخلوي د 
DNA‏ و RNA‏ والبروتين. Daptomyscin‏ هو فال للجرائيم ٠‏ ويعتمد القتل الجركومي على | SS‏ 
التركيز. ا 


8. الطيف المضاد للجرائيع 
panei‏ طيف فمالية Daplomycin‏ الحرائيم ايجابية cal all‏ يما فيها المكورات 
الفتقودية الحساسة والقاوفة للميثئيسيلئ: والمكؤرات العقدية الرئوية: واللكورات 
العقدية ial]‏ و Gorynebactrium jeikeium‏ : وال مكورات المعوية البرازية: و E‏ 
صا زيما فيها المقاومة للفانكومايستء؛ (VAE‏ يستطب Daptomyoin‏ لمفائجة 
الأخساج الختلطة ) toll uF [complicated‏ 1 وفلحقاتة وتجرثم الف م Fen Lil!‏ عن 
المكورات العنقودية الذهبية. Lay‏ ييا التهاب الشفاف الج فق intl‏ الى اا 
فعالية المعالجة ب Daptamyein‏ فلم تثيت بعد يتم تعطيل Daptomyein‏ بواسظة العوامل oo‏ 2 
abe Lal!‏ بالسطح (surfactant)‏ + الشكل 1731 


اعطاء ومصبر الماتتوعايسين. 


©. الطيف المضاد للجراثيم 
يريط Daptomyoin‏ مع البرودين بنسية ١95-90‏ وييدو أنه لا يخضع لاستقلاب كيدي : 
إلا أن النواصل بين الجرعات يجب أن تضبط في حال وجود تدن في وظيفة الكلية 
(تصفية الكرياتينين أقل من 90 مل/د): يعطى الدواء في ghai‏ الجلد والأنسجة 
الزهوة بحرعة 4 ملغ كع بتسريب وريدي JM‏ 80 د. وتزداد الجرعة إلى 6 ملم ركم 
عند dallas‏ تجركم الدم والتياب الشناف. 


6.التاثيرات الضائرة 
عن التأثيرات الأكثر مشاهدة ف التجارب السريرية: الأمساك. الفثيان. الصداع: 
والأرق. كما يحعدث ارتفاع ق مستويات ناقلات الأمين الكبدية ويعض اتزيمات 
الفوسفوكيناز. مما يقترح إجراء مراقبة أسبوعية للمريض الذي يتثاول هذا الدواء. 
وبالرغم من عدع تسجيل تداخلات دوائية سريرية مهمة شيوصى بإيقاف إعطاء 
الستاتينات bape‏ اقناء Daptomyein fol‏ وذلك نظرا الإحمال حدوث سمية عضلية 
أضافية. 


18.31 {ohn 
بعض التأثيرات الضائرة للفاتكوميسين.‎ 


372 | 1 هثبظات تركيب جدارالخلية 
أسئلة للدسراسة 


اتر الجواب الأقضل 
ld‏ 
E E‏ مسن مصاب بالسكري. قبل في اللشفى بسبب إصايته 


بسذات الرئة. pabl‏ فحص التشع وجود غصيات سلبية الفرام. 
اعطي المريضى امبيس لين وريديا: ويعد يومين لم يتحسسن المريضي 
وبين التقرير المخبري أن الجرثوم هو مستدمية نزلية منتجة 
لبيتا-لاكتاماز. ما هو الكورس العلا جي المستطية 

A‏ استفرار استعمال الاعبيسلين وريديا, 

8. التحول إلى Cofotaxime‏ وريديار 

©. التحول إلى الفاتكوميسين «lagad‏ 

D‏ إضافة الجنتافيسن إلى المعالجة مع الأمبيسلين. 


اها روط ف متتو اتبيه ماما" a ca‏ اتوي ii‏ 
وسيخضع لقلع الأسنان المثبقية لديه ووضع aab‏ أسنان. وهو 
مساب بتضيق الدسام التاجي مع قصور قلبي خفيف. ويمالج 
بالكابتويريل وديجوقسين والفيورو زيمايد. وبناء على US‏ فقد 
قرو طبيب الأسنان اعطاءه معالجة وقائية بالمضادات الحيوية قيل 
الأحراء السئن: فأى من الأدوية التالية سوف يصف Fal‏ 

3 موا‎ mI A 


Amoxicillin B 


آلا eee‏ ء 8 إن CEI‏ هو سبفالتوسيورين فن الجيل SJR‏ | 
غيم شابل تلحلمهة baT E- Lidl‏ بهو سبد palm‏ وفتلك بضع تأثيرات 
جائبية. من غير المناسب الاستهرار بالأمبيسبلين لان الجركيم بقليمع. | 


| بستهمل الفاتكيفيسمين لعاخة الأخماج التطبرة الناجّة عن المكبوبات 
| لبجابية القرام المقايمة للبيدا لالام الستتدمية النزتية عي سلبية | 


oy تلك امنتاعيسي بعس الشعالبة سد الملستدهية الرلية‎ fal at 
يسبب أيضا تأثيرات كائرة عالسمية العلهية الي فد تضربالريض.‎ 


تضيق الدسام التاجي وفضور القلب لذيه التعتور ogo‏ الشفاف orie‏ | 


| تشير paa‏ اتر dt‏ الالية لجمعية علب الأمريكية إلى استعمال 


الأموكسيسيلين 20 شرام قبل debs‏ من heed‏ لالستي|: الفقلتكوميسين 
|r Bs‏ لجس بحيلا ملائما تلوقلية قبل الإجراعات السننية: دا كان لدي اللبيض 
| 


| والكنيددامايسين i ENa‏ ومايسين أو الأزيثرومايسين علاجات بديلة 


Tetracycline © 
,Colimoxazee D 
-imipenem E 


| للوشاية had‏ الإجراعات السنية. بعتبر 114860815 غير صلائم لان طيفه 
paly‏ جداً dadi piping‏ للإعطاء عبر الوريد, 


1 هريض مصاب بمرض مفصلي تنكسي: سيخضع لتبديل مصلل 
الورك قرر الجراح المعالجة باللضادات الحيوية [at‏ العملية 
لتحتب الملضاغفات isali‏ من مع با بعد الفملية. gol‏ 
المتنشى من مشكلة il shall io gl shala MAGA‏ الحيوية التالية 
سوق يكتار الحراحة 
„Ampicillin į‏ 
simipenami Cilastatn 6‏ 
عد .Gentamyein! Piperacillin‏ 


gute La antl aR naga nce high td tint D ام‎ ly Hl 
الكورات العنقونية الذعبة اللغلومة على المبئيسيان مو الفانكوميشير.‎ | 


. Vancomycin Û 
+ Getazalin (E 


1. شاب غمره 35 idle‏ عاد الى PA a) pie‏ من رحلة في dyall‏ 
الأقصى. بشتكي من صعوبة التبول ومفرزات إحليلية قيحية منذ 
ثلاثة أيام. فشخحصت له سيلانا بنيا. أي من المعالجات التالية 
Sails‏ 
-Cetriaxone IM A‏ 
.Penleillin & IM E‏ 
-Gremiamychn IM G‏ 
-Piperagillin Tazobactam D‏ 


لواب ea‏ ده pg‏ اأخماج الكورات البتية تقايم EEA‏ | 


glis‏ تعد الدياء ablah dadu GS‏ اير gt MV‏ حبر ملائمة, 


:ancomypcin IW E 


مثبطات تركيب البروتين 


ا. نظرة عامة 


يمارس عدد من المضادات الحيوية تأثيره المضاد للجرائيم باستهداف الريبوزومات 
الجركومية التي تملك مكونات مخطفة بتيويا عن الريبوزومات الهيولية عند التدبيات: 
Lepini‏ قالريبوزوعات الجرثيهية 708( أضفر من ديبورزومات: الثدييات فاه وتتالف 
من تحت وحدتين 508 و 305 [ بالمقارنة مغ 808 و 408 عند الثدييات) . إن الزيبوزوفات 
اكتقدزية عند الثدريات ككيزة ae‏ بالريييزوعات الحركومية: ولذلف وبالرغم من 
أن الأدوية التي تتداخل مع الأهداف الجرثومية تعف عادة عن خلايا المضيف فإن 
المستفيات العالية من بخض الأدوية $ Tetracyolines a Chloramphenicol‏ يمكن أن سيب 
تأثيرات سمية كنتيجة للتداخل مع الريبوزومات المتقدرية. يظهر الشكل 1-32 الأدوية 
التي يناقشها هذا الفصل. 


Tetracyclines اسايكلينات‎ pal Il 


التتراسايكليتات مجموعة من المركيات المتعلقة بيعضها بشدة والتي تتألف كما يوحي 
اسمها من 4 حلقات متصلة معا بجملة من الروابط الاقترائية المزدوجة. إن الاستبد الات 
في هذه الحلقات مسؤولة عن تنوع الحرائك الدوائية للتتراسايكلينات يؤدي الى اختللاف 
بسيعل قي نجاعتها السريرية. 


A‏ آلية التاثير 

يتم حول هذه الأدوية إلى النضويات العسامية بوساطة الانتشار المتفعل وآلية النقل 
البروتيتية المعتمدة على الطاقة الت يتفرد بها الفشاء الهيولي الداخلي الجرتومي. 
وتشوع السلالات غير المقاومة بتركير التراسلكين داخل الخلية..فيرتيط الدواء 
بشكل عكوس مع الوعيدة 308 للرييوزوم الجرثومي مما يؤدي إلى ملع وسول Amina-‏ 
فافطاءانرعة إلى المعقد MANA ag pus‏ ف موضع الاستقبال. وبذلك يتم نتبيط تركيب 


البروتين ق الخلية الجرتومية (الشكل 2.32). 


8. الطيف المضاد للجرائيم 
إن التتراسايكثيئات: كصادات مثيطة للجرائيم Ae ally‏ الطيف؛ تعد فمالة تشد 
إيجابيات وسلبيات al all‏ كما تؤثر ق الوقت نفسه على عضويات أخرى غير 
الجرائيم. كما صر الأدوية المختارة لعااج الأحماع المبينة ف الشكل )3-32( 


alali ©‏ مةك 
المقاوعة Hasla‏ الانتشاز تساه التكر اسلكينات تحد فمن أستهدامها السريري: hele ot‏ 
المشاوعة (Ay‏ الطبيعي والمصادف بشكل dheaa Li‏ اللتعضية غير قادرة على algal | phami‏ 
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متبطات اصطناع البروتين | 


Tetracyclines 


Demeclacyolina — 
Doxyeyeling 
Ming ycline — 
Tetracycline — 


| Glycylcyclines — 


Tigecyoline 


Aminoglycosides 


Amikacin 
Gentamicin 
Neomycin — 
Streptomycin ل‎ 
Tobramyeln _ 


قعل | امام Macrolidas/K‏ 


Azithromycin 
Clarithromycin 7 

Erythramyain 7 

Telithromycin > 


| Chloramphenicol i 


| Clindamycin |4 


| QuinupristinDattopristin = 


الشقل 132 
مخطط ببين مثيطات تركيب البروتين. 


3rd 


فيهاء قتصيح مقاومة له. ويحدث ذلك بالاعتماد على الإخراج الفعال للدواء بواسظة 
بروتين المقاومة18181) المرمز على البالاسميد وبوجود شوارد المفتزيوم. كما ذ كرت آليات 
مقاومة أخرى أقل أهمية للمقاومة الجركومية للتتراسايكلين مثل التعطيل الأنظيمي 
للدواء وتركيب بروتيتات جرثومية تمنع التتراسايكلين من الارتباط بالريبوزوم. 
إن أي عضوية تقاوم أي مركب تتراسايكليش تكون مقاومة لكل التتراس_يكلينات. 
وأكشر المنقوديات المنتجة للبنسيليئاز غير حساسة للتتراسيكلينات Atle‏ 


0. الحرائك الدواتية 


1. الامتصاص؛ تمتص جميم التترانايكليتات بعد اعطائها عن طريق الفم بشكل 
كاف ولكتة غير كامسل ( الشكل 4-32). ولكن اول فذه gal‏ مع مشتقات 
الألبان ينقص سن امتصاصها يسبب تشكل مركيات خالبة Chelates‏ غير قابلة 
للاستصاص عؤلفة من التتراسايكلين وكوارد الكالسيوم. ونتشكل هذه الخوالب 
غير القابلة للامتصاص أيضبا باتحاد التتراسايكلين مع الشوارد ABLE‏ والثلاتية 


(كتلك الموجودة في مضادات الحموضة الحاوية على المغتزيوم و الألوميتوم رتلا ترتبط التثراسابكلينات إلى الوحيدة 

a‏ المستحضرات الحاوية على الحديد ). [ملاحظة:؛ يسبب هذا الأمر رخ عة الريبورهمية 305 فتمتع ارتباط الريبوزوم ب 
اذا adi‏ المريطن بنقسسبه على معالحة الانؤزعاج الشرسوف الناجم عن استعمال اماما رماي 

التتراسايكلين مع مضادات الحموضة (الشكل 5-32).] يعتص كل من Gar دا٥ ٥ا Doxycyoline‏ 

Minocyoline a‏ بشكل كامل هربا بالطريق الفموي. Doxyeyeling‏ هو التثراسايكلين 

المفضل حاليا للطريق الخلالي. ۰ 


5l 9 x‏ الكلاميينا 
حم Re‏ الضقيية البطشية عماج iay‏ 
apore herw‏ مسد مد t Rocky‏ نيم الكلاميسيا الترافوفية الجبب ال لس للامراض LAN‏ مالم في الولابات RE‏ 


> تيز هذا اتو Ankha ue gahi‏ با ly‏ التييات elei‏ عبر الشبيلائي play‏ الموشي الاتتهاب. واقببموم اللمفي اهدري 
والسيوابات. والألام dled dpe Ea‏ ف لضاف وه Senphoptansion‏ | 
gas il‏ حراس كليس باكرا اال Leladi‏ نان Lait‏ * تنبب الكلامينيا اليبقائية LTT‏ الإصابة جداء الببقاء PUN‏ الذي بطي قي hala‏ صورة شبيهة بئات الرلة 
i‏ لو تبت تظاغرات yl‏ كالنهاب اتكيد diaa gelip‏ التلبية مالسي 
Jatim!‏ الموتكسي سبلي آم اللأزيت ومايسبي العلاج phai]‏ التخلاميميا 


ذاث الرئة بالمبكوبلازها 

+ اج لات Le ps a‏ شائسط عند االشباب 
de‏ 

* تفص اتعالحة hs‏ اجى بالسسال 

midair والمعكت‎ 

AL epg, Ls LL?! *‏ ابض 


+ نسح Lali‏ فن ضهات الهيضة ahaleran‏ لاا التي 
Jeu‏ اسم فع الطهام أو الاه النوت يالبيلز. 

* مظاك engage!‏ فس epee‏ الفحمس عبط ليم Hype‏ 
تبفاتها gyal‏ الي بسبب الإسهال 

: تتضمن الفاطة ul]‏ ركعي سيين الذي بلقن عد 
| االشسهات السوية بتموبض الهوالل 


داع Lyme disease gë‏ 
وهم مم بالقوليباك نال هن جوزلية مورخ اقبي تقال بوصصاطة aM LEd‏ التموح 

+ يظهر المنمج بأفات جلدية بصداع pay‏ ثم النهاب سال يسحابا AEN Aly‏ مفاصل 

" كن منع فور اقرش abhaile‏ جرعة وحبدة 2773 ملع فين اند قبي قلع شلال 77 ساك فن 


call الفقط‎ 


الشكل 3.32 


375 Tetracyclines التتراسايكلينات‎ || 


sok تتركر التتراسابكلينات ف الكبد والكلية والظحال والجلد. وتر تبط م مقط البتوسبعلين بصل إلى‎ of jg all a 
عاضر كشوك‎ pags لتوزع: تتركز التتراسايكلينات في الكبد والكلية و ل والجلد, وترتيط مم‎ 


الأنسجة الآخذة بالتكلس (مثل الأسثان والعظاع) ومع الأورام الحاوية على كمية 
كبيرة من الكالسيوم عثل سرطانة المعدة: كما تتقذ إلى ععظع مموائل الجسم 
بشكل كاف. وعلى الرغم من نعود التتراسايكلينات إلى السائل الدماغي الشوكي 
(CSF)‏ فإن مستوياتها غير كافية لتحقيق الفمالية العلاجية المطلوية. باستكناء 
ال Minoeyeline‏ الذي يدخل الدماغ ق حال عدخ وجود التهناب ويظهر أيضا ق 
Lal‏ والدمع: وعلى الرغم من أنه مقيد ش التخلص من حالة حمل المكورات 
السحائية إلا أنه غير شعال ف معالجة أخماج الجملة المصبية المركزية. إن جميع 
التتراسايكليتات تعبر الحاجز المشيمي حيث تتركز في عظام وأسنان الجنين. 

3. الصير؛ تتركرز جميع التتراسايكئينات فن الكبد؛ حيث تستقلب بشكل جزئي 
وتقترن مع حمض الغلوكوروثي لتشكل غلوكوروئيدات ذوابة. يطرج الدواء الأصلي 
و/أو مستقلباته عن طريق الصفراء. يعاد امتصاص معظم التتراسايكليتات في 
الأمماء عير الدوران الكبدى المعوي لتدخل البول بالرشع :الكبي:؛ ولذلك تزداد 
سانا التسفية عد السدادء القناة المهرادية gh‏ العتسون FAEN‏ أوالكلوي» رشعل ase‏ 
ويسطنى عن ذلك ال Dexyeyotine‏ الذي يطرح عبر الصشراء الى البراز M‏ طرق إعظاء ومصبر التثئراسايكلينات. 
التكراسايكليتات الأخرى. ولذلك يمكن استخدامه ف معالجة glaat‏ عند المرضى 
المصابيين باضطراب الوظيفة الكلوية. [ملاحظة: يطرح ال Tetracycline‏ أيضا في 
حليب الثدي:] 


E‏ التأثيرات الجانبية 

1. الانزعاج الهضمي: تنجم الضائقة الشرسوطة عادة عن تخريش مخاطية المعدة 
(الشكل 6-32) وهي المسؤولة عن عدم مطاوعة المرضي المعالجين بهذه الأدرية. 
ويمكن تجتب ذلك بتناول الدواء مع الأطعمة الأخرى غير مشتقات الألبان. 

2. التأثيرات على الانسجة المتكلسة: يحدث الترسب ق العظم والأسنان البدئية 
خلال حدوث التكلس عند الأطفال الآخذين بالئمو مما يسيب عسر تصيغ ونقص 
تصنم الأسنان بالإضافة الى إعاقة مؤقتة pil‏ 

3. سمية كبدية قاتلة: تحدت عند التساء الحوامل اللواتى تناولن جرعات عالية من 
التخراسايكليتات ,خضو ها إذا كج مصايات بالتياب حويضة وكلية: 


بالتتراسايكلين لدى تمرضهم لأشعة الشمس أو الأشعة فوق اليتفسجية. وأكثر ما الشكل 5.32 
تصادف هذه السفية باستخدام ال Demeclocyeline‏ و Doxyoyeline‏ و Tetracycline‏ تأثير الخموضة والحليب على valai‏ 


1 التتراسابكلين: 
5. الشكلات الدهليزية؛ تحدث هذه التأكيرات الجاتبية [دوار: غثيان: افياء ) 


باستخدام ال Minocycline‏ الذي يتر كر قي اللمف اليا طن ف الأذن She‏ على 
وظليشتها ؛ كما قل يسيب Doxycycline J!‏ تارات shil L jules‏ 

8 الورم المعخي الكاذب: هو قرط توتر ne Jl‏ ليع Diisi‏ عفد البالقين على 
yal god‏ يتميز بالصداع وتشوش الرؤية. وبالرغم من أن إيقاف الدواء يؤدي إلى 
تحسن الحالة alls‏ من غير الواضم ما إذا كان تذلك Julie‏ دائمة. 

7 الأخماج الإضافية: قد تحدث زيادة في نمو المبيضات (في المهبل مثلا ) أو 
المنقوديات المقاومة رض الأمماء ). وذ كرت حالات من التهاب الكولون الغشائي 
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llanta 2‏ تركيب البروتين 


8. مضادات الاستطباب: يجب عدم معالجة المرضي المصابين بخلل ف الوظيقة 
الكلوية ish‏ توغ من التتراسايكليئات (ماعداال Eus { Doxycycline‏ أن تراكعها 
قد aali‏ مشككلة ارتفاع آزوت الدح موجودة مسيقا vel igen)‏ من الطبيعي 
للمركبات الحاوية على البولة أو الآزوت في الدم) وذلك بالتأثير على تركيب 
البروتين مها يحرش تقويض الحموض الأمينية. كما يجب تجنب استممال 
التتراسايكلينات عند الحوامل والمرضعات والأطفال دون 8 ستوات. 


Glycylclines مركبات الغلايسيل سايكلين‎ Ill 


Tigecyeline‏ هو tal‏ دواء pigia‏ من هذه المجموعة الجديدة من المضادات الحيوية. وهو 
مشتق هن Aminooyeline‏ الذي يشبة التترسايكلينات يثيويا: وئه فعالية واسعة الطيف 
ضد العوامل المعرضة Gulag!‏ الفراع والمقاومة لأدوية متغددة: وبعض المتعضيات سلبية 
sal pall‏ والمتعضيات اللذهوائية. وهو مستطب لمعالجة الأخماج المختلطة ف الجلد والنسج 


الرخوة وداخل البطن. 
8. آلية الفعل 


Tigeeyeline‏ بيدي شعلا مثبطا لجراثيم من خلال الارتباط بشكل عكوس مع الوحيدة 
الريبوزومية 305 وشيط ترجمة البروتين. 


8. الطيف المضاد للجراثيم 
Tigecycline‏ له cold dulled‏ ليش واسع eg‏ وتتضسن العتقوديات المذهبة المشاوعة 
للميفسيلفين: والعقديات الرثوية المقاومة لأدوية متعددة: وذراري أخرى حساسة من 
العقديات. والمكورات المعوية المقاومة للقانكومايسين: والجرائيع ملبية al pall‏ المنتجة 
Low‏ لأكتاماز فعتذد الطيفه و Acinetobacter baumannii‏ والكثير من التمضيات 
الهوائية. الا أن هذا الدواء غير فعال ضد المتقلبات و Providencia‏ والزوائف. 


1 el joel! الطيف المضاد‎ E 
تم تصئيعه للتغلب على الذراري المستحدة مؤخرا والمقاومة تنتتراسايكلينات‎ Tigecyoline 
والتي تستخدم الإأخراح الخلوى والحماية الريبوزومية لتشكيل المقاومة.‎ 


.D‏ اليخرائك الدوائية 
بعد 60-30 دقيقة سن تسريبه الوريدي كل 12 ساعة يتوزع ال Thpeoyotine‏ بشكل واسع 
فى اليلازما وأنسجة الجسم ولا يخضع لاستقلاب كبدي مهم ولكنه يطرح بشكل 
أساسي عبر الصقراء ثم إلى البراز. لأ ضرورة لضبط الجرعة عند المصايين بضعف 
وظيفة الكلية. ولكنه ضروري اق القصور الكبدي الشديد. 


E‏ التأثيرات الضائرة 
Tigecyeline‏ دواء جيد التحملء وتأثيراته الضائرة الرئيسية مشايهة لمجموعة 
التتراسايكلينات: وق التجارب السريرية. كانت التأثيرات الأكثر حدوثا هي الفثيان 
والإقياء: وتتضمن التأثيرات الأخرى المشابهة لتأثيرات التتراسايكلين كلا من الورم 
الدماغى الكاذب وسوء عون الأسنان الدائمة عندما يستعمل خلال تطور الأستان؛ 
Sate ual‏ عتدما يى BL et‏ عامل 


ptt el Las)‏ إبدات إلى خن الوعدة ME‏ وتضوع 
أكهة لصب راا cle‏ ال ق6۹ جلر همل | aii‏ 
تس شبات أو a gull‏ بار اتاستبجلك 


95 ۴ 
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“COR UAA, 


== = mANA 
7:32 الشكل‎ 


لا|. الأمينوغلايكوزيدات 


F‏ التداخلات الدوائية 
Y Tigecyeline‏ يخضع لاستعلاب فن ل انزيفات السايتوكروة 5450 الكبدية. ولذلك 
لسن تاش بالادوية الس تحرطن او تثبل هذه الإنزيمات. ومع Y Tigecyoline ol‏ 
بؤثر بشكل هام على زمن البروثرومبين: ولكن وجد أنه يثبط تصفية الوارظارين 
ولذلك يوصى بمراقبة عضادات التخثر بشكل وثيق ladie‏ يعطى ال Tigecyeline‏ مع 
الوارظارين- لا شرورة لضبط جرعة الديجوكسين plans Latte‏ مع ال Tigecyotineg‏ 
حتى ولو زاد ,6 للديجوكسين. وقد تصبح مانعات الحمل الفموية أقل فعالية Lactic‏ 
تعطى مع Tigecyeline‏ ولذلك يقترح استمال طريقة أخرى pil‏ الحمل عندثذ. 


IV‏ الأمينوغلايكوزيدات 


غات الأميتوهلة يكوزيدات شد الدعانة الأساسية تعلاج الأسشماع الخطيرة بالعصيات 
سلبية الغرام الهوائية, ولكن ببب سميتها الخطيرة فقد تم استيدالها بشكل جزئي 
يعضادات حيوية أكثر امانا foe‏ الجيل الثالت والرابع للسيقالوت بورينات ومركيات 
الكويئولون المفلورة ومركيات oli ISS!‏ إن الأمينوغلا يكوزيدات المشتقة من فطور 
ال Streptomyces‏ لها mycin das SL!‏ ق حين أن المشتقة من الك Micromonospora‏ 
لها اللأحقة mion‏ ياحذ كل من ال Aminoglycasides‏ وال Aminocyclitol‏ اسمها من 
بنيتها الحاوية على سكرّين أمينيين مرتبطين برابط غلايكوزيدي إلى نواة فيكسوز 
(Aminocyelitol)‏ مركزية. كنا أن بنيتها الشاردية المتئدذة موجية الشسنة تحول دون 
عبر أغشية النسسج. يعتقد أن جميع أشراد هذه الغاثلة تثبط اصطتاع 
البروتين الحوكومي بواسغلة ألية محددة لا Streptomycin‏ كما هو موصوف ادناف 


عبورها بسيولة 


ف aul‏ الشعل 

أن العضويات سلبية الفرام eee N‏ تع ج egies‏ يكو زیدات بالانتشار عبر 
قنوات البورين Parim‏ ف أغشيتها الخارجية: وتمطلك هذه التعضيات أيضا جهازا 

معتمدا على الأوكسيجين ينقل الدواء عبر الغشاء الهيولي. يعد ذلك يريط المضاد 
الحيوي بالوحيدة الريبوزمية 808 قبل تشكل الريبوزهم EAN)‏ 7-32) حيث تند خل 
هناك ف تجميع الجهاز الريبوزومي الوظيقي, و رام يمكنها ان تجعل الوحيدة 305 
تخطئ ف قراءة للشيقرة الورائية. وتنضب البوليزومات؛ لأن الأمينوغلا يكوزيدات 
توقف عملية تفكيك وتجميع البوليزومات. [ملاحظة: تتساند الأمينوغلايكوزيدات 
مع المضادات الحيوية من البيتا لاكتام لان الآخيرة تؤثر في تركيب جدار الخلية مها 
يمزز انتشار الأمينوغلا يكوزيدات إلى داخل الجرثوم.] 


ail cel) الطيف المضاد‎ B 
الأميثوغاة يكوزيدات شالة ف المعالجة التجريبية للا حماج التي يشك أنها تاجمة‎ 
Pacudomonas i ; jlo Hi الؤوائف‎ bgaa نرام هوائية : يما‎ i FE 
تشارك غالبا مع صاد من‎ gill TIE al a وللوصول إلى تأشير‎ ٠ inosa 
ue عوائية. ان‎ aut أو آي دواء شال شد الجرائيم‎ vaneamyein أو‎ Re fi 
أن الصادات الأخرى‎ al الأمينوغلا يكوزيدات قاتلة للجرائيم والآلية غير سوق‎ 

الت تؤثر على تركيي البروتين عي Lagan‏ مثبطة gall‏ الجركومي. Saf‏ حظة: 

cults eS se gta ll‏ ضالة فقط على العضويات الهوائية لان اللزهوائية المجبرة 
Sha) (Strict Anaerobesi‏ الى كان التقل zeta‏ على الأوكيسين ] فين AN‏ موه 
a‏ التظبيقات العا جية لأريعة من الآميتوغليكوزيدات شائعة place Hl‏ وهي 
-Strepiomycins Tobramycing Gentamicina Amikacin‏ 


سس 


heya 


kT فر قمر عبد‎ Lea Ay ddan حمر‎ + 
wee انی‎ Bi التبن يقعلون لبي‎ yal al 

Jera بلقيو لے‎ pe من‎ del be pel! لتشم‎ 
الى ريد‎ edn! 

ت ان تاسايس مال في لاج عا اقا الم ابي alii‏ 


Enbar أت‎ i المكورات‎ hal 


Iaf فيرف‎ peck decd dalha ليذه لاتيم‎ | 


ee ld be lly,‏ ضشلان ين fit‏ على 
الآثير فعا 
+ المبلاح er on‏ اع الس يقاس 


مع peep He‏ أو سا لالم اال سلس Ge‏ 


giat‏ اليواتف الزشارية 


Fall?‏ عا کے مجه تاقيم A‏ قر اقا الوا عد 
انمع قت قرف kinna‏ الصعمين Line‏ يجري للبريق 
٠‏ تصعمر a‏ انوس اسي aigf‏ أو ع ls‏ مقلم 
لل الف سار اللببراحيلاس أو ابا مالي 


الشكل 25:32 
التطبيقات العلاجية للأمينوغلايكوزيدات. 
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©. المقاومة 
يمكن أن تنجم المقاؤمة عن: )١‏ نقص قبط الدواء في حال غياب الجهاز الناقل 
للأمينوغلا يكوزيدات والمعتمد على الأوكسجين أو عند غياب قنوات البورين: وعن 
2( تركيب إنزيمات المرافق للبلازميد (مثل إنزيمات أسيتيل ترائسفيراز ونكليوتيديل 
ترانسفيراز وهوسقوترانسفيراز) التي تعدل وتعطل الأمينوغلايكوزيد ات. لكل من هذه 
الإنزيمات توعيتة الخاصة تجاه اميتوغلا يكوزيد ماء ولهذا فا مقاومة اللتصالية ليست 
Amikacin] -Aat‏ اقل عرضة sgl‏ الإنزيمات م الأميتوغلذيكوزيدات الأحرى. ] 


D‏ الحرائك الدواثية 

1 طرق الإعطاء: إن البئية متعددة الشوارد وعالية القطبية لاڈ ميتوغايكوزيد ات تمتم 
امتصاصها بشكل كاف بعد إعطاثها عن طريق الفم ( الشكل 9-32) . ولذلك فإن جميع 
الأمينوغلذيكوزيدات ما عدا (Moomycin‏ يجب أن تعطى بالطريق الخلا لى للوصول 
الى مستويات مصلية كافية. Sle]‏ حظة: إن السمية الكلوية الشديدة المرافقة لإعطاء 
ال Neomyein‏ يتح عن هن استعمالة ize‏ د وان استمماته الحالي محصور بالتطبيق 
الموضعي في الأخماج الجلدية شا Las! Diag!‏ ء قبل الجراحة.] يعتمد التأثير 
القاتل للجرائيم للأمينوغلايكوزيدات على التركيز والزمن :هما يعسي أن زيادة 
تركيز الدواء يزيد معدل الإيادة. كما تملك الأمينوغلا يكوزيدات cil SG‏ تستمر 
بعد إعطاثها (تأثيرا متأخرا). وبسبب هذه الخصائص يمكن استخدامها بجرعة 
وحيدة سض اليوم مما يقلل من LANES‏ استممالها ومخاطرها السمية. يستتى من ذلك 
استخد امها عند الحوامل. وف أخماج الولدان والتهاب الشغاف الجرثومي حيث توصف 
هنا بجرعات مجرّأة كل 8 ساعات. [ملاحظة: يتم وصف الجرعات وحساب مقاديرها 
اغتمادا على كتلة om‏ القت بعد حتف كمية الدهين متها لأن الأمينوة ال ايكوزيبات 


coi 


2 التتوزع: AS p LM‏ يرذ ات Sc‏ ان دوائية متشابهة: وتكون 
مستوياتها في معظم الأنسجة منخفقضة: كما أن تفوذها إلى معظع سوائل الجسم 
غير ثابت. وتكون تراكيزها في السائل الدماغي الشوكي غير كافية حنى في حال کون 
لتحم ae‏ ويمكن حقن a TTP alia ae i‏ 
جا اللوي cially‏ الياطن, والظاهر ف الأذن الداخلية gall pai‏ اد 
سهيتها الكلبية والأذنية. جميع الأمينوغا يكهزيدات تعبر jalll‏ الشيمي ويمكن 
أن تتراكم ق البلازما الجنينية والسائل الأمنيوسي. 

3. المعسير: لا يحدث استقلاب ge‏ يكوزيدات ف جسم اضفر عسبيا 
سبرعة في البول (الشكل 8592( ويشكل ركيسى عن طريق الرشع الي وتتراكم 


E‏ التأثيرات الجانبية 
من الصشرورىي مرافية اتويات Mal‏ ر مية Amikacin 4 Gentamicin 4 Tobramyein U‏ 
لتجنب التراكيز التي تسيب سمية مرتبظة بالجرعة (الشكل 10-32). [ملاحظة: 
عندما تمطى الأمينوغلا يكوزيدات لمرتين أو ثلاث في اليوم قيجب قياس كل من 
اتويات الذروية Peak Levels‏ و المستويات الدنيا cu) Trough Levels‏ تمرف الاولى 
يأنها المسنتويات ال يصلها الدواء بعد 30د إلى ٠‏ ساعة من إعطائه: Lad‏ الثانية فهي 
المستويات التي يمكن الحصول عليها مباشرة شل قاول الجرعة التالية) وعندها 
يكون المريض معالجا بجرعة وحيدة يوميا ستحتاج لمراقبة المستوى الأدنى فقط.] إن 


ollie 32‏ تركيب البروثين 


الشكال 8.32 


الشكل 10.32 
بعض التأثيرات الجائبية للأمينوغلابكوريدات. 


IV‏ الماكروليدات 


العوامل المتعلقة بالمريض مثل السن المتقدم والتعاطي السابق للميتوغلا يكوزيدات 

والمرض الكبدي Gags‏ المرضى لظهور التأثيرات الضائرة. المتقدمون بالسن هم أكثر 

عرضة للسمية الكلوية والأذنية: 

1. السمية الأذنية: نتعلق السمية الأذئية (الحلزونية والدهليزية) بشكل مباشر 
بالمستويات البلأؤمية الذروية العالية ومدة dallal]‏ حيس يتراكم الدواء ق 
اللغف الظاهر واللمف الباطئ للاذن الداخلية: وتتعلق شدة Aparai‏ بعدد الغلايا 
المشعرة المتخربة ضهن عضو كورتي)- هد يكون الصمم غير قابل للتراجع وقد 
يطال انجنين ضمن الرحم.: وإن المريض الذي يتناول في الوقت نفسه دواء al‏ 
OT Lele‏ هثل مدرات العرية ) Furosemide‏ أو Bumetanide‏ أو (Ethacrynic acid‏ 
Glsplatin j‏ معرض يشكل خاص للسمية. قد يحدث أيضا دوار واضطراب توازن 
(خصوها عند المرضى المعالجين يال (Streptomycin‏ بسيب تأتير هذه الأدوية على 
الجهاذ الدهليزي. 

2. السمية الكلوية: إن احتياس الأميتوغلايكوزيدات في خلايا النبيب القريب يؤدي 
الى اشطراب عمليات التقل المتواسطة بالكالسيوة: ويسيب ذلك أذية كلوية 
تتراوج من قصور كلوي خفيف عكوس إلى نخر أنبوبي حاد شديد قد يكون غير 
قابل للتراجع. 

3. الشلل العصبي العضلي: يحدث هذا التأثير الجانبي عادة بعد حقن 
الأميتوغلا يكوزيدات بجرعات كبيرة ضمي البريتوان أو داخل جوف الجثي. 
إن آلية هذا الشلل هي تقص تحرر الأسيتيل كولين من النهايات العصبية قبل 
الموصل بالإشاقة إلى نقص حساسية الموضع بعد المشبك. والمرضى المصابون 
بالوهن العضلي الوخيم هم بشكل خاص ذوي خطورة عالية. وان الإعطاء السريع 
لثلوكونات الكالسيوم أو ال Neoatigming‏ يمكن أن يؤدى إلى معاكسة الحصار, 

4 التظاشرات التحسسية: التهاب الجلد بالتماس هو تأثير شائم لدى الاستخدام 
paisal‏ ل „Wucmycin‏ 


IV‏ الماكروليدات 


الماكروليد ات مجموعة من الصادات الحيوية ذات بنية لاكتونية كبيرة الحلقة برتبط بها 
جزيء أو أكثر من السكاكر منزوعة الأوكسجين. Erythromycin‏ هو الدواء الأول الذي 
دخل في الاستخدام السويري كدواء مكتار وكبديل عن البتسلين عند المرضى المتحمسين 
لركبات ا bey‏ المركيات الأحدث من هذه الزمرة؛ Erythromycin 323) Clarithromycin‏ 
ضاف له الميثيل )١و at) Azithromycin‏ حلعة لاكتينية fs]‏ لها gal‏ مشابهة لهذا 
gala PES‏ متقوغة عليه Talilhromycin‏ هم puua‏ نصفه aja‏ ك Erythromycin‏ وهو 
أول مضاد حيوى يحتوى على ketolide‏ تمت المصادقة عليه ويطيق الآن ي الاستعمال 
السريري. الكيتوليدات والماكروليدات لها تفطية متشايهة جدا شد الجرائيم: إلا أن 
الكيتوليدات lad‏ ضد العديد من الذراري إيجابية pl yall‏ المقاومة للماكروليدات. 


A‏ آلية الفعل 
ترتيط الماكروليدات بشكل غير عكوس بتحت الوعدة 5058 للريبوزوع الجرتومي 
وبذلك تتثبط خطوات تبادل المواقع في سياق تركيب البروتين JEAN)‏ 11-32): وربعا 
تشيط سراحل اشرى ايشا كمسر .Transpeptidation ale‏ وتعتبر المأكروليدات بشكل عام 
كابحة لثمو الجراثيم:ء ولكنها يمكن أن تكون قاتلة لها بالجرعات العالية. إن مقر 
الأزتباط od gl‏ الأدوية مطابق أو قريب جدا من الموقع الخاص بال Clindamyein‏ وال 
.-Chloramphenical‏ 
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pagi |‏ اماج ا f T‏ 
| الوتديات الختاقية 

Caryn مجاه‎ deren | 

| *يستميل ال ترايس أو البعسلون نهاك عالة 


32. مثبطات تركيب البروتين 


يعدي الأبتزومايسين بالا عن التعراس علين pl a‏ الكلافنينها غي adi‏ 
rod inigi‏ اق الال وباظئ عمق اليهم والسلفيم بالجريق 


Jalpi فن‎ lpup AEN البولبة التناسلية‎ pbe ARI الإربتروفابسين هو اتترا‎ * ram Laria] 
3 I 


داه pki!‏ نس الشماقات ا بتاع Lega‏ 


“نسب اللجوئيلا 005 غلا سن لهات apd‏ 
لتولابات barak!‏ ومادة جا نكون الإسابة بيا 
لأفرضية ررما # تحر baad!‏ 


* إن اريت وفابسين هو الدوم AARI‏ 


" بشيد الأريترومايسين في pili rie‏ عند ete‏ 
| الت بسا 


الشكل 1232 
الاستخدامات العلاجية التموذجية للماكرولدات. 


8, الطيف المضاد للجرائيم 

Erythromycin 1‏ يتر صد العديد من الجراتيم التي تستجيب على البتسلين G‏ 
ولذلك فهو يستخدم عند المرشى التحسسين للبتسلين [ الشكل 42-32( 

:Glarithromycin £‏ يشية doles‏ المضاد ciala ail peel‏ ال Erythromycin‏ بالاضاقة 
إلى فعاليتته:ضد اللستدميات النزلية: كما أن شعاليته المخنادة Gals adil yal‏ 
الخلوية (مثل «ree MS‏ بورويلازماء موراكسيلا والفيلقيات (Legionella‏ والملوية 
اليوابية أعلى عن ضماليته تجاه Erythromycin‏ 

Azithromycin .3‏ بالرغم من أنه fal‏ فعالية من Erythromycin‏ ضد العقديات 
والعتقوديات ؛ ace‏ أكثر alla‏ في الأخماج التتقممية das Lill‏ عن المستدهيات 
dal jill‏ فال Moraxella catarrhalis‏ كما ail‏ يعتبر اللمعائلحة المفقضلة حاليا لالتهياب 
الإحليل بالكلاميديا التراخومية: وله allai‏ ضد معقد المتفطرات الطيرية-داخل 
الخلوية التي تشاهد عند مرضى الإيدز ومرضى الأخماج المنتشرة. 

ell acl! ol Las Ardhromyeln له طيف شمية بطيف ال‎ Teye 4 

شمن الكيتوليدات بيظل آليات المقاومة الأكفر شبيوعا (المتؤاسبظة بالميثيلاز 

والمتواسطة بالإخراج الخلوي) call‏ تجمل الماكروليدات غير شالة. 


C‏ المقاو مك 

wa!‏ أصبيحت المقاومة لل Eryihromycin‏ مشظة سريرية خحطيرة 3 شماه أغلب ذراري 
N a‏ المستشفيات مقاوهة له. وقد ذكرت عدة اليات للمقاومة: 
1) عدم قدر ر3 التعضية - على التقاط المضاد الحيوق ى أو و جود مضخة تضهه خا زح الخلية 
وش GE‏ الحالتئ تعض كمية الدوا ء في الخلية الجرثومية: 2( نقضص ألغة تحت الوحدة 
508 الى المضاد الحيوى والثاجم عن إضافة حدر هيثيل الى الأدنين في tangs pl AINA‏ 
الجرثئومي 1298 و ذا وجود إنزيم Erythromycin esterase‏ المرافق للبلا زميد. يعلك 
كل عن Clarithromycin‏ و taglia Azithromycin‏ فتصالية فع Erythromycin‏ ولكن (Aas‏ 
أن Tetithromyain fase‏ شاك wit‏ العضويات المقاوعة للماكروليداثه 


Laya Tai, لات الرثة‎ 

© تنمس ناك البلة "اللامييسية* لان اليكربلاجهنا الحبية لقا بضغب 
عزلها باتطرق الجرتوعبة digali‏ 

"إن الوك وسايسين آم اتناس كلين لهالا هنا 


الشكل 13.32 
الاستخدافات العلاجية druhi‏ 
للماكروليدات 


IV‏ الماكروليدات 


D‏ الحرائك الدواثية 


1. طرق الإعطاء: إن أساس ال Eryihromyein‏ يتخرب بحموضة المعدة: ولذلك يمكن 
أن يعطى يشكل حبوب Mabie‏ أو أشكال مؤسترة ويمتص بشكل كاف يعد اعطائه عن 
طريق الم [الشكل 32-13) Azithromycin » Glarithromycin lal.‏ و «og? Telithromycin‏ 
شر شبات paul‏ حمعوضة المعدةوتمتصن يسهولة. plet ee‏ امستصاهنى Erythromycin‏ 
و Azithromycin‏ ولكنةه يمكن أن يزداد امتصاصن Clarithromycin‏ يعكن إعطاء 
Azithnamyein‏ باتتسريب الوريدي: Lai‏ الأعطاء الوريدى ل <a! cud Erythromycin‏ 
مع حدوث التهاب الوريد الخثري بكثرة. الشكل 1432 


2. التوزع: يتوزع Erythromyoin‏ بشكل جيد ف كل سوائل الجسم ها عدا السائل بعض خصائص الماكروليدات. 
الدماغي الشوكي. وهو أحد الصادات القليلة التي تنتشر إلى السائل البروستاتي. 
وله خاصية فريدة بالتراكم بن البالعات. تتركز المضادات الحيوية الأربعة في 
العيد, ويسمح لها الالهاب pally‏ بشكل كبين إلى النسم: المستويات الصلية 
ل Avithromycin‏ متخفضة: وهو يتركز ف اللمعتدلات واليالمات Ly Wade‏ المصورة 
saul!‏ كما يملك العمز النصفى الأطول وحجم التوزع الأكبر بين المضادات الحيوية 
الأربعة (الشكل 14-32 ). 

a Erythromycin alai au t peel 3‏ ا ليا على نطاق pila‏ ف الجسم : 
ومعروف Jaag] Glas. Lagi‏ عيذ هن الأدوية وذلك هن خللال تداخليها شع 
جملة السايتوكروم PABO‏ (صن 14). وقد ذكر حدوث تداخل بين استقلاب آدوية 
مكل amene 4 Theophylline‏ وبين Clarithromycin‏ [ الشكل 16-32 (. كما نتم 
أكسندة Clanthromyein‏ إلى مشتق 14-هيدروكسن diilan‏ على شعاليتة. 


4 الإطراح: یتر گر Azithromycin s Erythromycin‏ ثم بطرحاتن بشكل فال عن طريق 
الصفراء EAN)‏ 19-92( ثم يحدث عود امتصاص جرتي عيب الدوران spall‏ 
الكيدي. وتطرح المسغبلات غير الفمالة في البول. في الحابل: يتم التخلص من 
Clanthromyein‏ مع عستتلياتة عن طريق الكلية والكيد؛ ولذلك يجب ضيط dae pie‏ 
عدف المسايين بالقصور الكلوي. 


E‏ التأخيرات الجانبية 
1 . ضائقة شرسوفية: اليفك التأتير الجانبي Das the,‏ أن يؤدي الف Saylan‏ 
المريضى للعلاج ب Clarithromyain a Azithromycin Lal Erythromycin‏ فيبدوان أكثر 
(Sle. Mia‏ د تبقى المشاكل اليضمية شي أككر التأتيرات الجائبية لهما شيوعا 
SII)‏ 15-32( ~ 
2 المرقان الركودي: يحدت هذا التآثير بش كل خاصص مع الشكل المؤستل estolated‏ 
ail „lasu Erythromycin U‏ تأجم عن تفاعل فرط حساسية Laury! ple) doled‏ 
pies‏ بروبيوئيل Erythromyain J‏ ). كما شد ذكرت حالات مشايهة للا شكال الأخري 
من هذا المضاد الحيوي. 
3. السمية الأذنية: قد يحدث صمم عاير flasi‏ ال hs: egg Erphromycin‏ 
بالجرعات العالية. 
4 موانع الاستطباب: يجب توخي الحذر عند Erythromycin alal‏ أو Azithromycin‏ 
أو N hme‏ - ذا كان لا بد متها = عتد المرضي المصابين باصخطراب 
ف الوظيفة الكيدية: لأن هذه الأدوية تتراكم فى الكبد. الحالات الحادشة r‏ 
x ‘ y y 5 =‏ 7 4 الشكل Je‏ 1 
فكوا سم 1 i‏ الشديدة ب mycin‏ قن gtd!‏ 
مورا من السمية اة Sap eh‏ ب وفوا A‏ ا و gic:‏ ر ےر و ری 
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العذر عند استعمال هذا الدواء. يمكن ل Telithromycin‏ أن يطيل فاصملة OTe‏ 
عند بيعص المرضسى؛ ولتذلك يجب تحنبه عفد المرضى الذيت لديهم تطاول 
ولادي ف فاصلة 076 وعفد الرشى الذين لديهم عوامل Clabes Dl d aaga‏ 
وبالمثل: يجب الحذر عند استخدام Telithromycin‏ عند المصابين يأذية كلوية. 
كما pigs‏ إأعظاء Telithromycin‏ عند مرضي اليفن العضلي الوخيم. 

5. التداخلذت الدواثية: يقبط كل معن Telithromycin a Clalithromycin s Erythromycin‏ 
الاستقلذب الكبديى لد من الأدوية (الشكل 15-32 ).مما gay‏ إلى تراكبات 
سفية Lgl‏ وقد يحدث تداخل سم Digoxin‏ عند يكن المرشي: وق هذه الحالة شان 
المضادات الحيوية تتخلص من الفلورا المعوية التي تقوم في الأحوال العادية بتعطيل 
ال Digowin‏ مهنا يودي الى Bales‏ وذ أقتضاصة عبر الدوران المعو الكيدي. al‏ 
تذكر حوانت تداخل دوائي ل Azithromycin‏ 


VI‏ الكلورامفنيكول 


إن ال Chloramphenicol‏ قبال سد مجموعة واسعة من إيجابيات وسلبيات الغرام؛ ولكن 
بسيب سميته قان استخد امه فخصور ف الأحماج المهددة للحياة عند عدم توافر البديل. 


A‏ آلية التأثير 
يرتبظ الدواء إلى تحت الوحدة الريبوزومية 5805 ويتبط تركيب البروتين ش مرحلة 
Peptidy! Transterase Jela‏ (الشكل 17-32 ]: وبسيب تشابه ريبوزومات اللاأحسام 
الميتوكوندرية بين الثدييات والجرائيع قان تركيب البروتين في هذه المتعضيات يمكن أن 
يثبط بمستويات دورائية عالية من Chloramphenicol‏ مما يؤدي إلى سمية نشي العظم. 


B‏ الطيف المضاد للمكرويات 
Chloramphenicol‏ مضاد حيوي واسع الطيف. وضال ليس فقط ضد الجراثيم بل نحو 
المكرويات الدقيقة الأشرى ايضنا مثل الريعيتسيات؛: كما ان لة فعائية Ejea‏ ضد 
الل هوائيات. ولكنه لا يؤثر على الزوائف Yy Pseudomonas aeruginosa dislag A‏ 
على الكلاميديا. وهو Lal‏ قاتل للجرائيم أو وهذا هو الأكثر شيوعا) مثبط لثموهاء 
icing‏ دقلف على المتمضية: 


C‏ المقاومة 
miai‏ المقاومة بوجود عامل المقاومة (R)‏ الذي يرمز لإنزيم Acetyl COA Transferase‏ 
والذي day‏ بدوره ال Chioramphenieal‏ وهناك آلية أخرى للمقاومة تترافق بعدم قدرة 
ال Chloramphenicol‏ على Sg ail‏ إلى المتعضية؛ وهذا التبدل في النغوذية يمكن أن 
يكون أساس القاومة الدوائية المتعددة. 


0 الحرائك الدوائية‎ D 
وريديا أو همويا ( الشكل 18-32( ويمتص بشكل كامل‎ Chloramphenicol يمكن إعطاء ال‎ 
الجسم‎ Delp عبر الطريق الغموي يسيب طبيعته المحبة للدسسم: ويتوزع بشكل‎ 
ويدخل بسهولة إلى السائل الدماغي الشوكي الطبيعي. يثبط هذا الدواء الا وكسيداز‎ 
الكبدي متعدد الوظيفة؛ ويعتمد اطراحه على تحوله الكبدي إلى غلوكورونيد الذي‎ 
يان 10 قط من الدواء الأضل يطرح‎ Lale يفرؤ بعدكت عن طريق الأنابيب الكلوية:‎ 
عن طريق الرشع الكبي. كما يفرز الدواء ف حليب الثدي.‎ 


الشقل 16.92 
تلببظ جملة السبتوكريخ PASO‏ من 
قبل الاريترومايسين والكلاريترومايسين 


الكلورامفنكول بشبط إلزم 

ajeti وقد تلط‎ PPH ransierisa 
العاقية التركيب اليتوكوندري القبروتينات‎ 
= 


الشعيل 17.32 
آلية تأثير الكلورامفينيكول. 


Wi‏ كليندامايسين 


E‏ التأثيرات الجانبية 

إن الاستعمال السريري Chloramphenicol J‏ محصور فى الأحماج المهددة للحيأة يسبب 

التاثيرات الضائر ة الخطيرة المراققة لاستعماله. وبالإضافة للانزعاج الهضمي: شقد 

يحدث نمو زاش للمبيضات البيض على الأغشية المخاطية. 

1. قشر الدم: يحدث فشر الدم الانحلالي عند المرضن ذوى المستويات LAA‏ 

مسن BPD pau jal‏ ويمكن أن تحدث تحدث أثصاط أخرى من هقر الدم كتأثير جائبي J‏ 
Chloramphenicol‏ ر wg Se ae‏ نوعو علي La‏ يبتو ake‏ على الضرعة ويحدث 
بشكل عتزامن مع المعالحة: jibg:‏ دم الأمصضئع وه عيارة عن تحسيس 3 oll‏ سمعيت 
عادة بالرغم من أنه نادر. | ماد ‘alan‏ إن فشر الدع ألا pee‏ ع غير معتمد ipe‏ 
العرعة ويمكن أن يحدتث يعف ايقاف الممائحة:] 

2. متلازمة الطفل الرساذق: تسدث هذه المتلازية عند حديثى الولادة [الولدان) 
عند عدم ضيط نظام جرعات ال Chloramphenicol‏ بشكل جيد. فحديثو الولادة 
لديهم فدرة ضعيشة تلربط هذا الدواء مع الفلوكوروئيد: :كما أن الوظيقة الكلوية 
لديهم غير متطورة بث كل جيد. ولذلك يكون التخلص من الدواء ضعيغا ميتراكم 
ويصل لستويات تتداخل ف وظيفة رييوزومات الجسيمات الميتركوندرية. مما يؤدي 
إلى fee‏ العام paii deity‏ ووسط دوراني وذراة ق lb Lis gay)‏ ست اتطفل 
(gals t‏ ومن ثم الموت وقد تظهر هده السمهية أيضا لدى الكبار الذين تناولوا 
جرهات عالية دا 

3 التناخللات الدوائية: Chicramphenicol ùi‏ قادر على تشيظ Bede‏ ال دة 
الكبدية المختلطة وبالتالي يمكن أن يؤدي إلى حصار في استقلاب بعضن الأدوية 
Phenytoln Warfarin fa‏ و Chiorpropamide a Tolbutamide‏ ( الشكل 19-32 ] liisa‏ 
يزيد عن مميتويات هدم اللأدوية a ge es‏ 


VII‏ كليندامايسين 


zih ويستخدم بشكل أساسئن‎ Erythromycin pole مصسادهة‎ dau بطر‎ Clindamycin +h 
Bacteroides Fragilis لیخ‎ eal ١ fee الناتحة عن الجرائيم اللأهواثية‎ ghati 
تسبب عادة أخماجا بطئية مزافقة للرضح: كما أنه فعال أيضا ضد المكورات‎ A 
Erythromycin (غير المكوزات الممؤية). إن آليات المقاوعة هي تفسها ل‎ al atl إيجابية‎ 
Clostridium Dificile وذكرت حالات عن المقاومة المتصالبة. [ملاحظة: المطثيات الصعبة‎ 
يمتصن هذا الدواء حيدا بالطريق الفموي. ويتوزع بشكل‎ [Ctincdamycin ل‎ Leila مشاومة‎ 
جيد في كل سوائل الجسم ما عدا السائل الدماغي الشؤكي. ولا يتم الؤصول إلى‎ 
إلى‎ ame basg laiu مستويات كافية منه في الدماغ حتى ولو كانت السعايا ملتهية.‎ 
شاملة حرث يتحول الى‎ ia ial jus الدواة‎ pas. فى خياب الالتهاب::‎ 2 giai 
عن طريق الضقراء أو اليول بالرشع الكبي. وتكن لا يمكن‎ g plagg ad غير‎ colli 
من الدواء الأصلي في اليول ( الشكل 20:32( . ذكر حدوت‎ Rae Me الوصول إلى مستويات‎ 
تراكم ذوائي عند المركس الضابين باصطرابات شديدةق الوظيغة الكلوية أو التصور‎ 
الكبدي. وبالإضافة إلى الطفح الجلدي فإن التأثير الجانبي الأكثر خطورة هو التهاب‎ 
الكولون الفشائي الكاذب المميت والتاجم عن فرط نمو المطثيات الصعبة التي تفرز‎ 
bale كمال‎ gall عن طريق‎ Vancomycin al Metronidazole ذيقانات منشرة: إلا أن أعطاء‎ 
إلا‎ Vancomysin في السيطرة على هذه المشكلة الخطيرة. [ملاحظة يجب أن لا يستخدم‎ 
كما ذكرت أيضا اضطرابات فى الوظيفة‎ ]. Metronidazole قي الحالات الش تى للا تستحب ل‎ 

الكبدية ف سياق Clindamyein aldil‏ 


~ 


codes 


الشكل 18.32 
طرق اغطاء ومصسير الكلورامفينيكول. 


Chior papa Hii 
| Papaa 
 Talbuumite 
| Warfarin 
19.32 الشكل‎ 
من قبل‎ PADO تقبط جملة السيتوكرهم‎ 
الكنورام سيكو‎ 


لا تبلق تراكيز اقاب ابسن ستو تاليا أي all‏ 


م 
ig‏ 


= > 
= 


الشكل 20.592 
ترج plo!‏ ومسي iT‏ اسايسين. 
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VII‏ كوينوبريستين و دالفوبريستين 


ان Guinupristin | Dalfapristin‏ عو مز يسع عن مادتي Streptogramins‏ ينسية 30 الى 
70 على الترتيبه وهقا فشتقان من الفظور المقدية Diaea Streptomycete‏ 
كيميائيا بعد ذلك: ويحتفظ بهما لعلاج ghati‏ ب Enterococcus faecium‏ المشاومة 
لل Vancomycin‏ ( احتصارا (VRE‏ 


aula‏ الفعل 


یر تبط كل سكون Vogl‏ الدواء المع ون images eum‏ 
الجرثومي سما يشكل معقدا LAMG‏ ثابتا i‏ ومن ثم يعمل هذا المكونان يشكل تأزري 
فيوقفان تركيب البروتين: وهما قاتلان للجركوم ويمكلان تأثيرا طويلا ike‏ 
لإعطائهما. 


B‏ المشاومنه 


تساهم العمليات الاتزيمية بشكل شائم في المقاومة لهذين الدوائين. ضمثلاً يقوم إنزيم 
ريبوزوفي Lab‏ هيثيل الى الموقم 235 RHA ja‏ الرييوزومي فيتد اخل MET‏ مع ارقياط 
0ع اسوامرت: وى بعطن الحالات يمكن للتأثير الإنزيمي Jali‏ أن يقير فيل المشاد 
الحيوي من قاتل للجركوم إلى مثيظ لنموه. Dalfopristin Lai‏ شيمكن تثبيط عمله 
بائزيم Acetyl Transterase‏ المرافق للباڈ سميد. وريما يمكن لمضخة الإخراج dekil‏ 
أن تنقص كمية المضادات الحيوية قي الجرائيم. 


©. الطيف المضاد للجراثيم 


-D 


E 


إن المضاد الحيوي لهذا الدواء المركب شال بالدرجة الأولى ضد المكورات إيجابية 
الفراخ يما فيها تلك المقاوعة تلصادات الأخرى [كالعنقوديات {Methicillin 3 Aaglat!‏ 
وان استعمالة الرئيسي هو في معالجة ghati‏ الناتجة عن faecium‏ مرح ممعم وقوع Les‏ 
Mia] -WRE glg? lyi‏ حظلة: ان تأثير هذا الدواء 2 اتعالة الأخيرة موقت للتمو EEI‏ 
من كونه [sub‏ أن هذا الدواء غير Sha‏ على -Enierococcus faecalis‏ 


الخرائك الدوائية 

يعظطلى Lii QuinupristiniDatogristin‏ بالؤريد مع ع محلول دک ترو كلا el gad) ya)‏ 
عير متواهق مع المحاليل المائحة) : ويدخل الى البالعآت Lally‏ متهدد النوى وريما 
تكون هذه ا ميزة مهمة نظرا لكون VRE‏ جرائيع داخل خلوية. ودكون مستوياته في 
السائل الدساغى الشوكي منخفضة. يخضع مكونا المضاد الحيوي Mee SU‏ وثكون 
نواتع الاستقلاب Sel‏ فعالية من المركب الأصلي في حالة Quinupristin‏ ومساوية له في 
حالة .Daltopristin‏ كما تتم duties‏ معظم كمية المستقليات والدواء الأصلي عبر الكيد 
لم يتم التحاصن متها بوساطة الضفراء إلى اليزاز ( الشكل 21-32 ) Lede‏ يطرح 


بعضها ف البول بشكل نانوی 
التأثيرات الجانبية 


1. التخريش الوريدق: يحدث بشكل شائم عندها يعلى Quinupristin /Daltopristin‏ 
في وريد محيطي. بيئما يقل حدوثه في الوريد المركزي:. 

2. الألم المفصلي والألم العضلي؛ ذكرت مثل هذه الحالات عند إعطاء جرعات عالية 
فوح النواء. 

3 ارتفاع بيلروبين الدع: لوحظ ارشاع بلرويين الدم الكلي عند 525 من المعالجين 
بالدواء نتيجة aL)‏ ممه ف الإطراح على متو الصفراء. 


الكل 2132 
طرق إعطاء ومصير 
Quinupriatin/Daliopriatin‏ 


H 
q 


اس ةعس 


الشكل 2232 
alee beth‏ السابتوكروم ۴450 من شبل 
الكبنوبريستين'دالشوبريستين. 


IX‏ الليتيزوليد 


4 التداخلات الدوائية: نظرا لقدرة مادام وااو ,اوشم ن رارت على شيط 
السايهوكروم ۴۹50 OTE gipa‏ اعطاعه المتزامن عو الادوية vl‏ تستقلب 
بهذا السبيل قد يقود الى تاثيرات سمية ( الشكل 22-92( ونيدو أن الية تداخله 
سم Digaxin‏ قر يباه سن تللكت الى -Eryihromycin e Digoxin gro Bisa‏ 


×|. اللينيز و ليد 


Liu Linezolid sal‏ كقدواء لكافحة الكرويات إيجابية الفراع كالشقوديات 


Enterococcus faecium “L153 .Vancamycin » Methicillin ل‎ leall المذهية‎ 
eS BEE 2 به‎ 


و Enterococcus faecalis‏ اللقاومتان Vancomycin J‏ والعقديات القاومة للبئسلين. هذا 
المضاد الحيوى خو هركب صتخي ل عم واااو عه 


A‏ آلية الفعل 
يثبط المضاد الحيوي تركيب البزوتين الجرثومي بتثبيظ تشكل معقد اليدء 705 حيث أنه 
يرتبط يتحت الوعدة 508 بالقرب من الجهة الس ترتبط فيها مع تحت الوحدة OOS‏ 


B‏ المشاومة 
إن ضعف ارتباظ المضاد الحيوي بالهدف يمتح المكروب القدرة غلى vaagis‏ إلا أن 
المقاوفة المتصالبة مع الصادات الأخرق غير موجودة „Lis‏ 


6. الطيف الجرثومي 
يفطي Linezolid „ab‏ بالك wld lax‏ المكروياتايجابية الغراح كالمتقوذيات والعقديات 
والمكورات المعوية وأنواع الوتديات و Listeria monocytogenes‏ ( الشكل 24-39( وهو 
أيضا ذو شالية معتدلة تجاه التقطوة السلية وئكن اسنتخدامه السريري الرئيسي 
dope‏ شد العضودرات المقاوعة والمذكورة eel‏ وكقيزه من الضادات الح تتداخل علس 
مستوى تركيب البروتي Linezolid piis‏ ستيظا geil‏ الجر اتيم ولكنه قاتل للمتموديات 
و Colstridium penringens‏ 


0. الحرائك الدوائية : 
يعتص بشكل كامل عند اعطاثه igs‏ ويعكن أيضا able!‏ وريديا: ويتوزع يشكل 
واسم ف الجسم إذ يبلغ حجم توزعه 50-40 لثرا. لقد تم عزل مستقلبين ناتجين عن 
أكسدة هذا المضاد الحيوى, ولأحدهما Jad‏ مضاد للجرائيم. ولا Jaan‏ إنزيمات 
السايتوكروم 0 ف اصطناعهما. يطرح Linezolid‏ بالطريق الكوش وغير اللوي 
أما المستقلبات قتطرح كلويا؛ 


E‏ التأثيرات الجانبية 
ala3 Linezolid‏ سی التحمل. عع أنه ذكرت حالات من الاصضطراب الهضمي والفثبان 
والإأسهال والصداع والاندفاعات الجلدية. كما وجد ان تقس صفيحات الدم حدث 
لدي 2 من الحالات التي عولجت لمدة تزيد عن أسبوعين. وبالرغم من عدم ورود 
تقارير عن کون Linezotie‏ يقبط فمالية ite yl! gaai (Monoamine oxidase‏ _ يعدم 
الأكثار من تناول اغذية تحوى كميات كبيرة من ال Tyramine‏ أن المركبات الأولى سن 
Oxazolidinones‏ كانت تقبط نشاط Monoamine oxidase‏ بشكل مكوس. کیا لوحظلت 


ؤيادة ailal‏ الرافع تضفظ aall‏ ل -Pseudoephedrine‏ 
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1 © Unaota 
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Tb 
j جع وم نا منمع‎ 
ا‎ mAHA 
29.32 الشكل‎ 
Linezolid فعل‎ idi 


الشكل 24,32 
الطيف الجرلومي ل Linezolid‏ 


386 32 مثبطات تركيب البروتين 
أسئلة للدراسة 
اختر الجواب الأفضل 


2. مریض مصاب بطلق ثارى ف بطئة سبب خروج مستوىق الأمعاء. 
أحضر ال لئ put‏ ا i Lea‏ أي سن الصادات الثالية ستكتاره 
gH‏ الخمع بالعصوانيات اليشة :Bacleroides fragilis‏ 
Azireonam A‏ 
8 ركع رورس سمتلت 
Gentamicin .G‏ 
Azithromycin -D‏ 
عل Doxycycline‏ 


2 امرأة حامل أدخلت إلى المشقى ووضعت لها قنطرة فولي: 
ثم تطور لديها em‏ بولي ناتع Pseudomonas aeruginosa (ac‏ 
cose) gai‏ ب Le Gentamicin‏ هي التاتيرات الضائرة المهددة للجنين 
يسيب هده المعالجةة 
A‏ تشوه شيكلي. 


Ê EE 
م‎ © üu 


2 الأطفال الأصغ رمن 8 سنوات يجب أن لا يعالجوا بالتتراسايكلينات 
Hpt‏ 
ه صبب أذية الأوتار. 
YB‏ تصل إلى السائل الدفاغي الشوكي. 
6. ليست NS‏ للجرائيم. 
D‏ تترسب في النسج الآخنة بالتكلس. 
E‏ قد تسبب فقر دم لامصنع. 


2 امسرأة عمرها dG‏ سنة مقيولة فى وحدة العثاية المشددة لعلاج 
تجركم دم gl‏ عن ذراري faecium‏ مبعممووولوع المعاومة 
HAN Vancomycin =]‏ أنت أن تقلنص من دوك التداشلات 
الدوائية عنيها نظرا Legi‏ تتلقى 5 أدوية Spel‏ أي من 
الصادات التالية تختارة 
Azihromyein A‏ 
„Clindamycin 8‏ 
ع Boxyoyeline‏ 
-Linazalid 6‏ 
Datopristin/Quinupestin .E‏ 


ig‏ الصحبح هو 8 إن العصوانيات الهشة عضويات لاحوالية والصاد 


الوسيد الذي يؤثر عليها من بين الجموعة الذكورة حي 01۸ا واا 


RET yl: Gentamicin يكن ل‎ gE] E yt! 


وسيب فد السمع عند الولدان التين pallet‏ 


is e لوست‎ E a مو‎ e الحمانب‎ 


| ولكن السبب الذي يجعلها مصاد استطباب عند هته القئة العمرية جو 
| انيا تتوضع في النسح base‏ بالذكلس كالعظام والأسنان فتوقف AT‏ 


إن Ciprofloxacin‏ قد يؤثر على تش كل الغضاريف shay‏ إلى dott‏ وترية | 
يحو مسف اس تلان Lind‏ عد الأطعال كن للتتراسكبكلينات أن تصل 

إلى السائل الدماغي الشوكي. ولكنها لا تسيب قفر دم لامصنع - الذي 

يحت في سياق Alal!‏ ب ene‏ 


الاب الصميج هو D‏ فالصادات الثلات الأيلي لا فك تأثيراً هاما على 
هه الجرئوسة: bates‏ يؤترعليها كل Bg De‏ ولكن Seeks et Bobet‏ 
قدي للنظير Linezolid Ld OVPSAS civ‏ قلا لبط ۴450 ولدلك نليس 
له تداخلات ays‏ مع الأدوية est‏ 


الكوينولونات» مضادات حمص 
الفوليك؛ ومطهرات السبيل 
البولي 


ا. الكوينو لونات المقلورة Fluoroquinolones‏ 


بف Jy gals‏ الكوينوئونات المفلورة: «ندهعءه01ه1!: تم بسرعة أدخال polic‏ جديدة 
من هذه z pa pil‏ مثل Ciprofloxacin‏ والذى كانت له تطبيقات علاجية متعددة. Lal‏ 
الكويئولونات القلوزة الحديثة فلها bl joo‏ فظيرة كالتائير العفو TET‏ : والطيف الجرتوعي 
الأوسع. وقوة eg dl Sai‏ ف الزجاج ضد المكروبات المقاومة Ls.‏ أنها تمد في vas‏ 
الحالات خيارا أكثر Laud‏ مسن الكوينولونات الأقدم ومن بعض الصادات الأخرى. 
وبالشارية هع Ciprofloxacin‏ تعد المركيات الحد Sty‏ أقوى ails‏ | على المكرويات ايحابية 
الشراع مم | Lgl Lace‏ فمالية جيدة شد cil St‏ سلبية iaz öl CENTET pl pall‏ الأدوية 
فا هة TAE‏ من السادات سيو اد ثرا لاتساع طيفها الجر قوب وحرائكها atl gall‏ 
الفشّلة: aay‏ تأثيرانها الجائبية تسبيا, إلا أن زياد baal‏ قد أدت تلأسف إلى 
ظلهوز سلالات مقاوفة لها الأمر الذي قد حد من فوائدها السريرية. الشكل 1-33 يسرد 
الفلوروكوينولونات والصادات الأخرى المناقشة في هذا القصل. 


ه۸ آلية التأثير 

تدخل العويثولونات المقلورة إلى الشلية بالانتشار المنقمل عبر قتوات البروتين SEAN‏ 
بالماء فق الفشاء الخارجي (البوزين)؛ وف داخل الخلية نقوم بثبيط تناسة DNA‏ 
وذلك بالتداخل E‏ عمل Topoisomerase 4 (Topoisomerase ii} DNA gyrase Glas jal‏ 
۷ خاڈل مرحلة الثمو والتكائر Maf pop pall‏ حظة: إنزيمات apm Topoisomerase‏ 
paiio‏ شكل أو توضع DNA‏ بعدة اليات متها Micking sya‏ : العبفر iPase-ihrough‏ 
alal‏ الوسل ودالدموه5:؛ ولكتها لآ تغير التسلسل الأصلي DNA J‏ [الشكل 2-39(.[ 
ويؤدي ارتباط الكوينولون يكل عن الإنزيم وال 0۸۸ إلى تشكيل معقد كلاثي يثبط 

wis مها يسسيب: موت الغلية الحرئومية نتيجة‎ Resealing [عادة الوصلٍ‎ a | te pa 
توعي هالمشاومة المتصالية‎ te p But شو‎ DONA gyrase JÎ ويها أن‎ -DNA وانقسام ال‎ 
تادر ولكتها تزداد في حالة‎ pel بيه ويين الصادات الأخرى الأكثر استخداما‎ 
المكون التائى الذي تستهدهه الكوينولونات المقلورة‎ Lal المكرويات المقاومة لعدة أدوية.‎ 
الذي تستخدمه الخلية الجرثومية لانقسامهاء إذ أنه‎ Topoisomerase IV فهو إنزيم‎ 
اكتر اهمية‎ DNA gyrase المستتسخ حديثا؛ هذا ويكون تثبيط‎ DHA يعمل على فصل ال‎ 
Laiu » (Escherichia choi ia} al pall ف المكروبات سلبية‎ Topoismerase IV من تثببط‎ 
كالعتقوديات):‎ ( al pall العش عو الصحيح ق إيجابيات‎ 
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الشكل 133 
ملخصن الاديية الوصوفة في هذا القصل 
اتتمة الشكل في الصسفحة العالية!. 


3. الكينولونات. مضادات حمض الفوليك, مطهرات السبيل البو 


B‏ الطيف المضاد للجرائيم 

إن جميع الكوينولونات المفلورة هي ALD‏ للجرائيم ويي دو أن تأثيرها القاتل معتمد 

على الحركيز (متل الأميتوغليكوزيدات). يزداد هذا التأثير وشوحا عتدما تصل 
تراكيزها المصلية إلى 36 ضعفا من التركيز الأصغري المثبط. وهي Lapan‏ جا شر على 

كد سلبية sly Enterobacteriacea J! | (ia pLa‏ دواع الزوائف و والستدمية زل 


التقطرة الطيرية داخل الخلوية) كسا أنها فمالة في علاج السيلان البني ولكنها 
ليست فعّالة في الأغرئجي. المركبات الحديثة منها (Moxifloxacin ¢Levotioxacin ia)‏ 
لهااغنالية جيدة أيشا سد يمشن المكزويات إيجائينة الفراح “الكورات الزثهية: Lal‏ 
Moxifionacin‏ شؤتر على الكثير هت الالأهوائيات. اذا ما استعمات الكوينولوتات المقلورة 
قبل المداخلة الجراحية عبر الإعليل فإنها تقال من حدوث إنتاتات السبيل البولي بعد 
الجراحة. لقد أصبح من الشاثم عمليا تصتيف الكويتولونات المغلورة إلى أجهال 
اعتمادا على الهدف الجرثومي الذي تؤثر فيه ( الشكل 9-85( يعتبر الكوينولون غير 
المغلور (Malidizic (a=)‏ كويتولونا من الجيل الأول؛ بطيف ضيق يقتصبر على يعن 
malia piti‏ المتحسسسة المتحصرة ف السسميل البولي. ويصتف كل من Giprolloxacin‏ 4 
Nortloxacin‏ حمن الحيل الثاني بيب تأثيرها على الائتانات الجهازية بالهوائيات 
سلبيات الفراح والجرائيم اللانموذجية. كما أن لهذه الأدوية قدرة على bedi‏ 
إلى داخل الخلايا, وبالتالي لها القدرة على ععالجة احماج الجرائيم التي تعض 
يعض أو كل حياتهنا ضفن خلايا المضيفا (كالكالاميديا: والمقطوزات Mycoplasma‏ 
والفيلشيات Laai . (Lagionetia‏ يصتف Levofloxacin‏ جیا HE‏ بعمبي abl ass Bole‏ 
ضد إيجابيات الغرام. أخيراء يصنف Moxitionacin‏ كجيل رابع يؤثر على العديد من 
اللأعوائيات وإيجابيات الفراع. 


6. أمثلة عن الكوينولونات المغلورة المستعملة سريريا 

-Ciprotoxacin .1‏ أنه أكخر الكويتولوتات المقلورة اس شالك في الولايات المتحدة 
(الشغل 489( , وتؤثر مستويائة المصلية على المديد من الأجماح الجهازية, 
باستقناء pL ae‏ الخطيرة الناجمة عن المنقوديات الذهبة المتاوسة 
(MRSA) Methicillin J‏ والمكورات المعوية والمكورات الرئوية. وهو أيضا مفيد بشكل 
خاضن ف علاح الائتانات ائتاتسة عن الكثبر من Enterobacteriaceae‏ وغيرها من 
العصيات سلبية الغرام: مثل إسهال المسافرين ee LN‏ عن الإشريكية القولونية 
.(E colt)‏ كما أنه الدواء المختار Rallat‏ داء الجمرة والوقاية منه. وإنه أشد 
الكوينولوثات المفلورة تأثيرا على الزوائف الزنجارية ولذلك فهو يستعمل في علاج 
إنتانات الزوائف الحادئة في سياق الداع الكيسي الليفي. وأخيرا يعد Ciprofloxacin‏ 
بديلا عن أدوية أخرى أكثر سمية كالأمينوغليكوزيدات. وقد يتازر مع مركبات 
[|-لاكتام. وله فائدة ف علاج حالات التدرن المعندة. 

‘Norfloxacin 2‏ ينيد ف علاح إنتانات السبيل البولي (UTS)‏ والتهابات البروستات 
المختلظة وغير المختلطة والناجمة عن المكروبات سلبيات الفرام Lay)‏ فيها الزوائق 
الزتجارية) وإيجايب:ت al All‏ ولكنه لا يؤثر على الأخماج الجهازية. 

‘Levofloxacin .3‏ هو مماكب ل Offoxacin‏ وقد حل محله ف الكثير من الاستعمالات 
السريرية. ويستعمل بالدرجة الأولى لممالجة التهاب البروستات ب E. coll‏ والأمراض 
المنتقلة بالجنس عدا الإفرنجيء وقد يكون بديلاً عن غيره في حالات السيلان 
البني. ويسبب طيفه فماليته الواسع فإنه يستخدم في علاج عدد من الأخماج مثها 


الشكل 133 (dota)‏ 
ملخص للأديبة اللشروعة في هذا الفصل. 


2.33 الشعل‎ 
ÛNA Topoisomerase type I اك‎ apt عمل‎ 


ا الكببنولونات المغلورة Fluoroquinolones‏ 509 
| : اط : 


انالك كينوتيتات اميل الأول - التي Lali‏ 
جلت اليل الثانت هر التينولونات a; i , yp‏ تضم قروم تأليراً Kataa‏ ند سلييات 
الأليراً ضد سلبيقت القرام كما لن لها تايا A.‏ الفبام بتكون تراكيزها قلملة فى البلامسما 
إضافياً جاه العضوباك اللانرتجبة Tr ap‏ ويحتفظ بها لمعالجة phat‏ السبيل البولي 
اقبرائيم إيجابية الغرام, 


تؤثر كيتولونات الجبل الثاني على صليياك 
الفرام وكذلك تؤثر قفيلاً على إرسابيات الغرام 
والعضويات اللانوزجية سلل اليكوبلارها الرلوية 
والكلاسيدبا الرثوية. 


يلك ايل الرابع من slipp EH‏ المققورة 
gil‏ | متقدماً ale‏ إبجايبات الغرام إضافة إلى 
سليياث الفرام slg Ly‏ 


الشكل 333 
فلخصي ببين ظيف الكوبتوليبات [ملاحظة: فد يخعلف الظيف الجرثومي لبعض الأدوية المناصة عن العميميات الوضحة قي هذا الشكل! 


Layli التنفسية‎ plaati 95 a Ani السميللان البضي‎ 

= تنسارى glad‏ السبب يفل وكساسين شد * السييروفلوكساسين هو اسيام ١ , JAH‏ 

التراري الجرئومية المنتجة للبنسليتاز التوقابة بد اأتفرض ولعلاج ام hpa‏ بلك امسر pili ail‏ شارك د 
وشيم المننضة ad‏ | الأضماع قبر الاعمتجيبة lead‏ 


البيتاءلاكنام مثل الأمبيسااين, 

* ق بعد السيسروشلوكساسين jl algai‏ 
للات gly Ae‏ الحبوب ل 

ibn pli المقلورة الها‎ agp I! 


فقط علي الفقمبات الرنوبة eile‏ في 
عامل فسيب شاع 


DS Ye‏ لير مالي dalladh‏ : * إن السبببروفلوكساسين oe elt‏ كتساسين شقان 
ف معالجة الإسيالآت hall‏ فى سبال الإسابة 7 في ملاح اعماج السسبل البولي AY‏ وشيم 


* لبه الاستسابة السريرية والجرتوسية له ذللك 
الشاهدة كاه الشرسلو سم السلا اميش كسمارول 


الشكل 4-33 
التطبيقات العلاجية النموئجية للسيبروفلوكوازين, 


أخماج الجلد والتهاب الجيوب الحاد والسورات الحادة لالتهاب القصبات المزمن 
وذات الرئة المكتسبة ف المجتمم والمكتسية ف المستششى. وان هعاليته ممتازة ضد 
الأحماج التنفسية بالمكورات الرئوية. 


3 الكينولونات. مضادات 


حمض القوليك. مطهرات السبيل البو 


jamn Y Moxitikacin 4‏ فعاليتة دك المكرويات ايجايية pll‏ ( كالمكود أت 


ust‏ ية) بل إن له تأثيرا ممتازا شد pik‏ شن اللأهواثيات. ولكن شاليته ضعيفة 
جدا د الزوائنه الزنجارية. 


D‏ المقاومة 
Laie‏ استخدمت الكوينولونات المغلورة للمرة الأولى ساد جو من التفاؤل بأنه لن تظهر 
مقاومة لها وبالرغم من عدم وجود laplas‏ حول مقاومة متواسطة بالباة زميد 
فقد برزت العديد من المكروبات المقاومة على أساس طفرات صبغية ومتها MASA‏ 
والزواتف والعتقوديات سلبية ال Coaguiage‏ والمكورات المعوية. امقاومة المتصالية 
موجودة بين مركبات الكويتولونات: Lal‏ الآليات المسؤوثة عن gle‏ ور المقاومة sed‏ 
1 تبدل الهدف» يترافق حدوك الطفرات ily‏ بم عة DMA‏ الجرثومي مع نق 
ألفته للكويتولونات المفلورة: كما يشضع Topoisomerase V‏ للطفرات أيضاء وتحدث 

المقاوفة عادة سيب الطفرات التي تصيب AS‏ الإتريمين 

2. نقص تراكم الدواء: يعزى نقص تركيز الدواء داخل الخلية الجرتومية إلى آليتين. 
E‏ الآلية الأولي ينقضن عده بروتينات البورين ف الغشاء الخارجيى للخلية المقاومة 
مسبيا Chace uly‏ وصول كمية المضاد ajadi‏ إلى Topoisomerase‏ داخل الخلوي: 
فيما يقترح وجود آلية ثائية قي غشاء الخلية معتمدة على الطاقة تقوم بإخراج 
المضاذ الحيوي. 


E‏ الحراثك الدوائية 

1. الامتصاص: ينم امتصاصن 70-35 فقط من الجرعة القموية Parr Norfloxacin J‏ 
تمتض الكويئولونات الأخرى ينسية 885-15 عند اعطائها Nagai‏ [الشكل قودة). 
وتو اشر لكل من Ciprofloxacin‏ و Ofloxacin yLevotloxacin‏ أشكال صيدلانية معدة 
للحقن الوريدي. إن تتاول الكويتولونات المقلورة مع Sucralfiate‏ ومضادات الحموضة 
الحاوية على الألمينيوم أو المقنزيوم أو مع المواد القذائية الحاوية على الزئك أو 
الحديد يؤثر على امتصاصها؛ كما تبين أن الكالسيوم وغيره من الشوارد الإيجابية 
ثنائية التكافؤ يمكن أن تؤثر Lint‏ على امتصاصها KAN)‏ 6-55). ويمكن إعطاء 
الفلورو كويتولونات دات paali‏ النصقي الطويل (Moxificxacin glevotioxacin fi}‏ 
بجرعة وحيدة يومياء 

2 المصير: يتراوح الأرتباط مم بروتيت ات اليلازما بين ۸48-10. [ملاحظة: إن 
الستويات البلذزمية ل Nortlowacin‏ الحر غير كافية لمعالجة ghi‏ الجيازية. ]| 
تتوزع جميع الكوينوئونات المفلورة يش كل جيد في جميع أنسجة وسوائل الجسم: 
وتكون مستوياتها عالية قي المظام والبول والكلية والنسيج البروستاتي ( لكن ليس 
في مفرزات البروستات). وضوق مستوياتها الرتوية مستوياتها المصلية: كما أن 
Langai‏ إلى السائل الدماغي الشوكي ضعيف باستشاء Offoxacin‏ الذي يمكن zi‏ 
يصل مستواء الى 890 من مستواه المصلي. تتراكم هذه الأدوية ف البالعات وكثيرات 
النوى لذلك gh‏ ضالة تجاه المكروبات داخل الخلوية مثل الفيلقيات cLegionelin‏ 
وتطرع بالطريق الكلوي. 


سي و 3 سهتازة العمل عمو . ولكن ذكرت لها بعضن التأفيرات السعية 
المعاظة لتلك !1 Malidixie acid J aaa!‏ [ الشعل هد ]. 


الشكل 533 
ظرق إعطاء ومصير الكوينولونات الفلورة. 


الشعل 633 
تأثيم الكالسيوم القذائي على امتصاص 
السيبروفلو كساسين. 


0 الفوليك‎ paas عن مضادات‎ dole نظرة‎ Il 


1. التأثيرات الهضمية: أكثرها شيوعاً الفثيان. الإقياء: والإسهال. وتشاهد عند ونه 
من smi l‏ 

2. التأكيرات العصبية المركزية: أهمها الصداع والدوام وخفة الرأس. وتذلك فإن 
ulak! consi pl |‏ باضطرابات عصبية مركزية مل الضرع يحب فغالحتهم يحدر 
بهذه الأدوية, Ciprofloxacin Je]‏ في اس تقلاب Theophylline‏ وقد Pe ies‏ 
صرعية.] 

3. السمية الضيائية: ينصح المرشى بتجنب التعرض المقرط لأشعة الشمس 
وباستحداهم الواقيات الصيائية. وحتى الوافيات فد لا تحمي بشكل كامل» ولذلك 

يحب أيقاف الدواع عتد ظهور us‏ عا فة للتجسس الضياني. 

4 اضطرايات التسيع الضاع: ينيفي تجثب اعظا ۾ الكوينولونات الغلورة للحوامل 
واكرضمات والاملفال van‏ ن cal aa i‏ هده et‏ تاثيرا ame‏ 
(ملاحظة: Shalt‏ المصايون بالداء A aii‏ انايد Ciprottoxacin a‏ 
يعانون من مشاكل متمددة: ولهذا فيتبفي مراقبتهم بعثاية.) Lal‏ عند الكبار Laka‏ 
تسيب ole‏ الأذوية تمرقات Maly‏ 

6 موائع الاستطباب: فد يؤدي Moxifloxacin‏ إلى تطاول المساهة OT‏ ولهدا يمنم 
استخدافها عند المرضى ذوي الاستعداد لالانظميات أو الذين يتناولون مضادات 
اللأنظميات Talat‏ 

7 التناخلات الدوائية: نقد تكلفتا سابقا عن تأقير كل من Wabi‏ 
Gingell‏ والشوارد الإيجابية على اعتصاصضين الكويئولونات الغلورة. 
Les‏ أن Ofloxacin y Ciprofloxacin‏ يمكن أن logs‏ المستويات اللصلية ل 
Theophylline‏ ين خلال شيظ استقلا يه [ الشكل 8-33( بينما لأ يحدث ذلك 
بعركبات الجيلين الثالث والرايع التي قد تزيد المستويات المصلية ل Warfarin‏ 
و Gatleine‏ و .Gyclogporine‏ 


I‏ نظرة Aale‏ عن مضادات حمض الغوليك 


إن الإنزيمات التي تتطلب تعائم مشتقة من حمض الغوليك ضرورية لتركيب البورينات 
والبيريميدينات ([طلاشع ل ANA‏ و (DNA‏ ومركبات أخرى ضرورية pal‏ والانتساخ 
الخلوي. ولذلك. وف غياب حمض الفوليك. لا تستطيع LMAN‏ النمو والاتقسام. وينبغي 
على الخلايا البشرية أن تحصل على حمض الفلوليك جاهزا كفيتامين من الغذاء من 
أجل اصطناع مشتق الفولات sal gl!‏ رياعي هيدرو الفوليك. وعلى الثقيضن من ذلك 
فالكثير من الجرائيم غير نفوذة لهذا الحمض. مها يوجب عايها الاعماد على عأ تصنعه 
بنفسها من القولات. الس فوناميدات ( آدوية:السلفا) هى مجموعة من الصاذات خبط 
ذلك الأصسطتاع لحمضن القوئيك الذي يحدث ف تلك Trimethoprim Lal E sal‏ وهو 
نوع آخر من مضادات حمض الفوليك. فيمنع الجرائيم من تحويل حمض ALS‏ هيدرو 
الفوليك إلى رباعي هيدرو الفوليك: مع تأثير أصغري على على قدرة الخلايا البشرية 
على هذا التحويل: gle lady‏ كلا من السلقوتافيدات و Trimethoprim‏ يؤثر على قدزة 
الجرثومة الخامجة على الانقساءم. حيث يؤدي إعطاء السلفوناميد Sultamethoxazote‏ 
Trimethoprim za‏ في مشاركة تسمى (Cotrimoxazole‏ إلى تأكير gile py age‏ 
مجموعة متتوعة من الأحماج الجرثومية. 
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الشكل 7.33 
بعص التأثيرات غير المرغوية للكوينولونات 


الشكل 8.33 
التداخلات الدوائية مع الكوننولونات الغلورة. 


3 الكيتولونات. مضادات حفض القوليك, مطهبرات السبيل البو 


Sulfonamides السلفوناميدات‎ III 


Jaras Las‏ آدوية السلها لوحدهاء الاق البلدان النامية حيث لا تزال تستعمل نظرا 
لسفرها المتهفضن وفماليتها فى أحماج محددة مثل التراحوما وإنتائات السييل البولي: 
ولكن Cotrimoxazole pb Leste‏ في أواسطل lipia‏ عاد plisy‏ بهذم المركيات 
التي لا تختلئف عن بعضها بخواصها الفيزيائية والكيميائية قحسب بل بحرائكها 
الدواشة أيضنا: 


A‏ آلية الفعل 

في كثير عن المكروبات يتم اضصطناع ali ae‏ شيدزة rer arr‏ من حمضن يازا 
اميو زويف Plendine » PABA‏ ۾ Glutamate‏ (الشكل 9-39( . وجميع السلفوناميدات 
المستخدمة سريريا ي الوقت الحالي هي مشابهات صتمية PABA J‏ ويسيب هذا 
التشابة البنيوي ته شاش هذه الركيزة على انزيم Dihydroplercate Synthetase‏ 
الجرئومي وبالتالي طهي تثبط صنع حمض ALS‏ عيدرو الغوليك الجرثومي ويالتالي 
تشكل المركيات الاساسية التميمة له. إن جميع ادوية Coliimoxazote Ladi Ley Liludl‏ 
هي مثبطة لنمو الجراثيم 


B‏ الطيف المضاد للجراثيم 
تؤكر أدوية الساغا على جرائيم معوية معيئة فن السبيل البولي وعلى الثوكارديا. كما 
Fy‏ أعطاء Sultadiazine‏ مع da | Pyrimethamine‏ ل (dihydrofolate reduetase‏ يعد 
العلاج الغشضصل لداء المقوسات (Lis SLI) cla pally‏ المقاومة ل ‘Chioroquine‏ 


C‏ المقاومة 
المكروبات التي تصنع حاجتها من حمض الفوليك بتفسها هي فقط الحساسة 
للسلفوناميدات, ولذلك لا SES‏ الخلايا البشرية التي تصنع تماثم الفولات الضرورية 
من حمضن الفوليك الطعامي» كما أن الجرائيم القادرة على الحصول على الفولات 
من بيثتها هي مقاومة يطبيعتها. أما المقاومة الجرثومية المكتسبة للسلفا فقد يكون 
سبيها انتقال البالاسميد أو الطفرات العشوائية. [ملاحظة: إن المكروبات المقاومة 
لحد po‏ كات oa‏ اللجموعة aglan‏ لكل الكركبات.] ان القاوعة غير عكومسة Bale‏ 


Aii cls! 


Dihydro- 


Ahyan‏ جج جل ج p-Aminobenozic‏ 4 طليعة 
Pteriding ` acid (PABA) © |‏ 
i Glutamate‏ 
i i‏ 9 
Ha 5 Sultanilamide Trimethoprim E‏ 
EER‏ £ بوالسلفوتاميدات الأشري] 


الشكل 933 
تتبيط اضطناع التتراهيدروفولات من قبل السلفوناميدات والتميتويرم 


ومن أسبايها .Dihyoropiercate Synthetase ? Jaa (1 liyi‏ 2( تقس تفودية الخلية 
لأدوية السلفا il‏ 3( إنتاج معرز للركيزة الطبيمية PABA‏ 


6. الحرائك الدوائية 


1. طرق الإعطاء: تمتص معظم مركبات السلقا د بعك إعطائها فمويا في الأمعاء 
الدقيقة EAN)‏ 10-33). ويستشتنى من ذل Sulfasalazine‏ الذي Y‏ العتصن Lipa‏ 

tie‏ إعطاكه: نويا أو بشكل تحاهيل ولهذا الشيت Damier‏ يدع أجل علا الداء 
gp all‏ الالتهابي المزمن (مثل داء كرون أو التهاب الكولون القرحي). [ملاحظة: 
يقوم النبيت الجرثوسي الموضعى ق الأسماء يشطر Sultasalazing‏ إلى iS ya‏ 
ey a (Su) Sutapyridine‏ اتاسنا مره إلى حدوت السمية Leg gee ll ate‏ 
الأستنة البظيثة: انظر ما سيأتى) gill) S-Aminosalicytate s‏ ملت تأثيرا غضادا a ar‏ 
للذلتهاب ].] ويحتفظل ahaliya edly‏ الوريدية Lega‏ للفرضئ غير القادرين Sulfonamides‏ 
على تثاول الستعضرات الفعوية. ويسبب خظر التعسس فإن السلفوناميدات ا الشعل 1033 
تطيق موصهيا. aul MY‏ ی وحدات معالعة الحروق فان كريمات Silver Sulfadiazine‏ طرق اعطاع ومح السلغيناميدات, 
و (a-amino-p-toluene-sulfonamide} Malenide Acetate‏ فعائة ف إنقاص الإنتان 
المراقق للحروة 3 Logi‏ تمنع الجرائيم من تكون مستعمرات. ولكن قد تحدث 
أخماج إضافية بجرائيع أو قطور مقاومة لأدوية السلفا: ‘dan Wa]‏ يفضل Silver‏ 
Sulfadiazine‏ على الكريم | Te ee‏ 89 همهؤلم عند تطبيقه aLa‏ إلى ail‏ 
قد يمتص عبر الجاد الملحروق ويزيد خطر حدوث اضشطراب التوازن الحاعضي 
القلوي. ] 

2 التوزع: ترتبط أدوية السلها بألبومين المصل في الدوران: ويعتمد شدي هذا 
are‏ ,»م للنواء. JE Aay‏ عام كلما gai‏ م زادت درجة الارتياط: 
تتوزع أدوية السلفا قي كامل سوائل الجسم وتنقد بشكل جيد إلى السائل الدماغي 
الشوكي-حتى في غياب الانتهاب. ويمكن لها أن تعبر الحاجز المشيمي وتدخل إلى 
أنسجة الجتين. 

3 الاستقّلاب: تؤستل أدوية السلفا بشكل رئيسي في الكبد: حيث تزول ضاليتها 
المضادة sel poll‏ ولكنها تحتفظ بالفمالية السمية إذ تترسب في PH‏ معتدلة al‏ 
حمضية مسببة بيلة يلوزية (تشكيل الحصيات: انظر أنتاة) وبالتالي حدوث أذية 
هامة في الكلية. 

4. الإطراح: تطرح هذه الأدوية بوساطة الرشح الكبى. ولذثئك يؤدى هبوط الوظيفة 
الكلوية إلى تراكم المركبات الأصلية ومستقلياتها. ويمكن للسلقوئاميدات أيضا أن 
تطرح ف حليب الندي. 


E‏ التاتيرات الضائرة 
1. فيلة البلورات: تحدث السسمية الكلوية كنتيجة للبيلة البلورية ( الشكل 11-38 ]: 
ويمكن الوقاية من ذلك بالإماهة وقلونة البول بشكل كاف واللتان تنقصان تركيز 
al pall‏ ومرئز تشر ده إن الأدوية Gin ih‏ مغل Subtisoxazole‏ و Sullamethoxazole‏ 
هي sl‏ انحلالا في pH‏ اليول من السلقوئاعيد ات القديمة )5 (Sulfadiazina‏ وأقل oe‏ 
alla‏ جداتث بيلة اليلورات. 


2 فرطل اللحساسية: تفاعالات قرط الحساسية شائعة بشكل واضع cls‏ الفح 
والودمة الوعائية اضافة الى eis‏ ستيفن جونسين التي تحدث a‏ تواكرا مع الشكل 11.33 
الأدوية المؤثرة Sul‏ طويلة: بعض of SL‏ الضائرة للسلفوئاميدات. 
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3. اضطرابات تكون الدم: بصادف عقر الدم الانحلالي عند المرضي المصابين Sulfonamides Jay‏ 
GERD Pre |‏ ويمكن دوت تق محبيات paii‏ صفيحات hades!‏ , 


4. الورقان النووي: قد يحدث هذا امرض عند حديثي الولادة لآن مركبات السلفا 
تزيم البيليرويين من مواقع ارتباطه على الألبومين لحني ومن ثم يصبح 
البيليروبين حرا فيد خل الى الجملة العصبية المركزية: إذ ان الحاجز الدموي 
الدماغي يكون غير متطور بشكل كامل ( انظر أدناه). 

5 تقوية الأدوية: قد تحدث تقوية عابرة في تأثير Tolbutamide‏ الخافض لسكر pall‏ 
أو ف التأآثير العابر المضاد للتخكر لا Wartarin‏ سيبها اتزياح تلك الأدوية عن أماكن الشكل 1233 
ارتياطها على البومين المصل. وقد ترتفع أيضا تراكيز الميتوتريكسات الحرة بفعل ماتع استطباب العاجة بالسلقوناميدات. 
هذا hia‏ 


lala G‏ اه يجب تجتب استخداع مركيات السلقا عند حديفي الولادة 
والرضع slacks‏ أ فل من شهرين وغتد التساء الجوامل المقبلات على الولادة يسبب 
خطر جبوث اليرقان النووي. وتظرا لتقائف السلغوناميدات مع القورم sakai‏ 
يجي عدم اعطائيا للمرشى الذين ياخذدون Methenamine‏ لماج إنتانات السييل 
البولي ( الشكل 1238(„ i‏ 


IV‏ تريميتويريم 


{ Dihydrofolate Reductase } يم المر يع لداي عيدروهولات‎ iD هو متبحك شال‎ Trimethoprim 


"pi ll $‏ وتملك Wlas aŠ yati lalia Lats‏ لطيف lays pall‏ وهويعطىن 
غالبا Suifamethoxazole a»‏ كمركب واحد يدعي ‘Coinmoxarole‏ 


ف آلية الفعل 
إن الشكل الشمال للفولات هو المشتق دباعي gydag!‏ المتشكل من glay!‏ المركب 
الثنائي Dihydrofolate‏ بوساطة Dihydrofolate Reductase ay ji!‏ ( الشكل 3-99( dads.‏ 
هذا التقاعل الإتزيمي Trimethoprim Alassa] ga‏ مؤديا الى تقصن الاتزيمات التميمة 
ل Tetrahydrofolate‏ الضرورية لتركيب البورين والبيريعيد ين والحموض الأمينية. 
ül‏ ازيم Reductase‏ الجرتومي هو اشد aa)‏ ل Trimethoprim‏ سن الإنزيم المؤحود 
عند الثديات: هما يساهم في السمية الائتقائية نهدا لدواء. [ملاحظة: من الأمثلة 
el‏ لمقيطات اللائزيع المرجم فض الغوليك: Pyrimethaming‏ الذي يستخدم 
هع السلفوتاميدات قي الأحنماج اتطقيلية: و Methotrexate‏ الذي يستعمل في الممالحة 
الكيماوية السرطانية.] 


madl pal الطيف المشاد‎ B 
ال ان‎ Sulfamelhoxazole طيف‎ Trimethoprim ل‎ pà pæl الماد‎ a otal 
من السلفوناميد د 50-23 مرة. ويمكن استخدامة لوحده في ممالحة‎ egal Trimethoprim 
أحماج السبيل البولي وف الإنتانات المهبلية؛ وكذلك ف علاج التهاب البروستات‎ 

pags youll‏ [وتفشضل هنا الكويتولوئات المغليرة]. 


١ المقاومة‎ C 
Dihydrofolate rductase إلى تبدل قل انزيم‎ al pall تفزى المقاومة ف الجرائيم سسلبية‎ 
كما أن زيادة إنتاج الإنزيم في الخلية قد تقود إلى‎ selga U ألفة‎ fal ممايجمله‎ 
المقاومة لأن ذلك قد يتحص تفهذية الدواء.‎ 


۷ كوترموكسازول 


395 


.D‏ التحرائك الدوائثية 
العمر التصقي ل Trimethoprim‏ يش به ذلك الذي ل .Sultamethoxazole‏ ورلن نظر i‏ 
لان الأول أساس ضعيف قانة يصل بتراكيز اعلى إلى السوائل المهبلية والبروستاتية 
العمضية نسبيا: وهو يخضع لعملية تزع الميتبل O-Demothylation‏ ولكن معظمة يطرح 
بدون تيدل عير الكلية. 


E‏ التأثيرات الجانبية 
يمكن أن يحدث Trimethoprim‏ تأثيرات عوز حمض الفوليك والتي تشمل: فقر pall‏ 
عرطل الأروعمات: وة الكريات البيض: وهلة المحبيات: وخصوصنا عند الخوامل 
وتاقصى التهزية؛ ويمكن ماه ة هته التأقيرات الدعوية بالأصطاء المتزامن لحسصن 
Folinie Acid alita‏ الذي لا يدخل إلى الجرائيم: 


.V‏ كوتريمو كسازول 


هو مشاركة Trimethopeim‏ مع Sullamethoxazole‏ رهي تبدي فعالية مضادة tell poe‏ 
أكبر من فعالية الكميات المكاشئة لكل دواء إذا ما استخدم لوحده ( الشكل 13-33 ). وقد 
نم اختيار هذه المشاركة بسيب تشابه العمرين التصفيين للدواثين. 


A‏ آلية الفعل 
تنتم القفعالية التاررية الاد للجرانيم Cotrimoxazole]‏ عن تشيطه لر دن Cru Laie‏ 
شي تر گیب حمضن gels‏ هيدرو الفوليك: حيت يقوم Sulfamethoxazole‏ بتشبيط ped‏ 
PABA‏ الى طلائغع a‏ الفوليك : oe Trimethoprim fp‏ إرجاع ils‏ هيدرو 
القولات الى ely‏ فيدرة القؤلات ( الشكل 3 


8. الطيف المضاد peel‏ اثيم 
pag Lids Gatrimoxazole wl Las‏ من ls a‏ السلنا (الشكل 14-93 { وشو Jya‏ 
في علاج إنتانات السبيل اليولى وأخماج الطرق التنفسية إضافة إلى ذات الرئة 
ب jiroveel‏ تافرع وومع والإتتاتات الجهازية بالسالمونياذ المقاومة ل Ampicilin‏ او 
.Chiccamphenicgd‏ 


C‏ المقاومة 
إن المقاومة للدواء المشترك ) (Trimethopim /Sultamethoxazole‏ هي أقل تواترا من 
المقاوفة الضاذفة لكل عقون لوحدفى Loy‏ تتظلب وجود مقاومة لكل شن الدواءين 

شما 


6 الحراثك الدوائية 
إن Trimethoprim‏ أبسرع اتحلالة ق الدسم. من Sultamethoxazole‏ ويملكف حجم 
توزع ats Sl‏ أن إدخال جزء واحد من Trimethoprim‏ مع Lasan‏ أجراء من 
coh Sullamethoxazale‏ الى نسبة دواثية ف ١‏ وة شالف من 20 جزما :من 
عافعة مااع او قالانة8 sms‏ واحد هن (Trimethoprim‏ دهده التسية في الظلى jl‏ 
المضاد الحيوى. Lepat Cotrimoxazole toa‏ بشكل عام i (3315 ISAT)‏ ولكنه يعطى 
وريدي ا في حالات Digia‏ عند المرضى المضابين بذات رثة شديدة ب Pneumocystis‏ 
pirova‏ أو المرضى الذين لا يس تظيعون تناول al pall‏ عن طريق القم. يتوزع كلا 


الشكل 13.93 

التاثير النازري بين الترعيثوسم 
والسلغاميئو كسازول على bai‏ مو 
الإيشريكيا الكولوتبة. 


عد الجرائيم اوحدة اعتباطية) 


3- الكينولونات, مضادات حمتش الفوليك. مطهرات الشبيل البو 


داع الالسمترياً ْ ذا انرنة بالمدكيس الكاريسي: 
pia‏ الأب_سللس بالقونربوكساول فى > زوج افو فلتو ee ae face‏ 3 م 
gl‏ السدسابة hy‏ إنحان اليم بم يكام مع rig‏ : إلصائين jay‏ بالكوتج وسال هو 


Linens mafia yi open بات‎ 


HEV صاتيل بقائيا ایض ال‎ ee ma" 


Sii 004 AL bae ed ap Lee‏ عل ةمال 


plied واتسببل‎ aliapa LLH 
بتركر المصيتييت في اللوثك والسوائل‎ " 
في علاج‎ Tiai اللقبلية عا بجعلة‎ 
الإنتانات في هذه التواضع‎ 

= تسمتجبب إلتانات السبيل السلس 
ioti‏ للمماقة بالكودن وتسازيل 


أعباح الجهاز القيضمي: 
* بضبع لكوت بوكسازول فير عاج الإتسابة بالشمقلة 
ell‏ عب Triail‏ 
* كماانه وال فى تبر Liga‏ السللينبل" التبعبة 


الشعل 14.35 


التطييقات العلاجية التمونجية للكوتموكسازول اسلفامبوكسازول + giard‏ 


الدواءين فن كامل الجسم ؛ ويتركز Trimethoprim‏ في السوائ المهبلية والبروستاتية 
الحمضية نسميا فقا Trimethopim {Sullamethoxazote floss! painii‏ ف مااع 
الأحماج ف الأساكن السابقة: ويتم إطراح الدواءين ومستقلباتهما ف البول. 


E‏ التأثيرات الضائرة 

1. التأثيرات الجلدية: إن التلاهرات الحلدية شاثعة جداء وقد تكون شديدة عند 
المسنض EI)‏ 16-39( 

2. التأشيرات dag‏ هد يحدت غتيان وإقياء والتهاب اللسان والفم من حين 
pat‏ 

3 التأشيرات الدموية: قد يحدت فر دم غرطل وقلة كريات بيضن وقلة فيجات. 
ويمكن معاكسة جميع هذه التأثيرات بالإعطاء المتزامن لحمطى القولينيك Folinie‏ 
Acid‏ التي يحمي المريض ولا يدخل الى الجراثيم: وقد يحدث فشر دم انخللاني 
عند المرضى المصانين haas‏ 8850 سيب -Sulfamethoxazole‏ 

4. مرضي الإيدز (HIV)‏ إن هذؤلاء المرضىي المشبطين مناعيا والمصابين بذات الرثة 
ب Preumocystis jiroveci‏ يحدت gaie‏ يبشكل متكرر حفى مفعرضة بالدوا»؛ 
اتدقاعات ملفحية؛ واسهال. و او نقص كريات ‘Paneytopenia Lele‏ 

5. التداخلات الدواثية: س جلت حالات من تطاول زعن البروثر وميسين عند 
المرضى الذين يقاولون Warlarin‏ و Trimethoprim‏ وقد يزداد العمر النصفي 
ل Phenytoin‏ ف المصورة نتيجة لتثبيط استقاذبه. وقد تزداد تراكيز Methotrexate‏ 
نتيحة للاتزياج من مواقم ارتياطها غلى -Sultamothouazole lais iell‏ 


امات النتعسيه: 

* إن الكوتروكسازول Haemophilia Jad‏ 
an‏ حممه رهج 

" إن RIE‏ وتريوكسازول دواع بعل هي 

Legionella pnewmephilla بال‎ dLa علاع‎ 


15,33 jet 
طرق إغطاع وفضصير الكوثئن وكسازول.‎ 


ot ell eel مطهرات‎ awi 
مطهرات السبيل البولي‎ VI 


إن أحماج السميل البولى (وأكثرها شيوعاً التهاب المثانة الحاد غير المختلظ والتهاب 
الحويضة والكلية) عند النساء في سن الإنجاب وعفد المسنين هي من أكثر المشكلات 
الشائعة مش اهدة عند أظباء الرعاية الأولية. و coll‏ ع هي أكثر المكرويات المسبية؛ إذ 
تسبب حوالي #80 من إنتانات الطرق البولية العلوية والسفلية غير المشتلطة. بينما تشكل 
l‏ تقودمة Staphylococcus Saprophyticus Zala pll‏ اليب الثاني: وتأتي يعدها 
الكلييسلت الرثوية والتقلبات الاعتيادية Proteus Mirabilis‏ ويمكن معالحة = 
السبيل البولي بأي دواء من مجموعة الأدوية المطهرة للسبيل البولي والتي تتضمن 
Methenamine‏ و Nitrodurantoin‏ والكويئوئين acid‏ عاءءالالقلةا. هذه الادوية Y‏ تحفق ا 
مضادة للجراثيم في الدوران, ولكنها تتركز في البول وبالتاني قان المكرويات الموجودة في 
السبيل البولي يمكن بواسطتها أن تستأصل بشكل Jla‏ 


all زات‎ 


Methenamine A 


1 آلية الفعل؛ لكى يؤثر Methenamine‏ شيجب أن ينجل ق البول حامضي pH=55)‏ أو 
أفل) ويشكل الفورم ألدهيد السام لمعظم الجرائيم JOAN)‏ 17-35 ). هذا التقاعل 
بطيه ويحتاج الى 8 ساعات ليصل التحلل إلى :880 يجب عدم اس تخدام الدواء 
في حال وجود قنطرة عركية لنترة طويلة -indewlling catheter‏ الجرائيم لا E‏ 
مقاومة تجاء القورم ألدهيد. [ملاحظة: Methanamine jus)‏ غاليا مع حمض 
ضعيف مثل حمض المائديليكأو حمض بول الخيل [hippuric acid‏ 

2 الطيف المضاد للجرائيم: يستخدم Methonaming‏ بشكل رئيسي ف المعائجة طويلة 
الأمدء ولكن الجرائيم الشاطرة للبولة والشي تقلون البول» كالمتقليات: غالبا غا 
تكون مقاومة له. ويستحدم الدواء عادة ف معالجة أحماج السبيل البولي السفلي: 
وهو غير فعال في glasi‏ السبيل الملوي. 

3 الحرائك الدوائية: يعطى el gall‏ عن طريق الفم. وتتشكل شوارد الأموثيوم في 
المخانة بالإضافة للفوزم ألدهيد. ولأن الكبد يستقلب الأمونيا بسرعة ليشكل البولة 
Methonaming Jla‏ فنضاد استطياب عند مزضى القصور الكيدي حيث تكون 
المستويات العالية من شوارد الأمؤنيوم لديهم ذات تأثيرات سمية على الجملة 
العصبية. يتوزع Methenaming‏ عبر سوائل الجسم ولكنه لا ينحل ف ياهاء 74ء 
ولذلك لا تحدث السمية الجهازية يه. p plug‏ الدواء عبر البول. 

4 التأخيرات الضائرة: أهمها الاتزعاج الهضمي. وقد تتطون بالجرعات المالية بيلة 
ألبومين palsy‏ وييلة دموية. pias‏ استعممال Methrenamine mandelate‏ عثد مرضي 
القصور الكلوي لأن حمطن الماندليك قد يترسب. [ملا حظة: تفاعل السقلوثاميدات 
مع الفورم igal‏ لذلك يجب عدخ استعمالها في الوقت نفسه [-Mothenamine pa‏ 


١ Nitrofurantoin 8 

ي تخد مح Nitrolurantoin‏ لعالجة اماج السبيل اليولي بشكل fal‏ شيوعا بسب سسيتة 
وضيق طيفة المضناد pall‏ اتيم : نموم الجرائيم المتحسسة تلدوا ء پار جاع الدواء الى 
مادة قعالة تثبط بدورها إنزيمات متنوعة وتخرب ال DNA‏ وتشتد فمالية الدواء في البول 
الحامضيء وهوموقف لثمو a pall‏ ومفيد ضد Boll‏ ولكن الجراثيم سلبية al all‏ 
الأخرى المسببة لالتهاب السبيل البولي قد تكون مقاومة له؛ بينما تكون المكورات إيجابية 
al yal‏ حساسة له. وتتضمن التآثيرات الضائرة اضطرابات هضمية وذات رثة حادة 

ومشأ كل عصبية. 


الشكل 1533 


بعض التاثيرات الجانبية للكوتربوكسازول 


الشكل 1733 
تشكل الفورم aesaat‏ هن اليتينافين في 


أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل 

3- وجل عمره 30 منة شخصي لديه legs pary‏ تعداد خللايا EDA‏ 
ala (2s 0‏ وتعد اذه الفيروسىي } viral lose‏ ييلغ 10.600 تة 
aale‏ أي من الأدوية التالية تتصحه بتتاوله (إضبافة للمعالجة 
المضادة للفيروسات) كوقاية سن ذات الرئّة ب Pneumocystis‏ 
بف -Trimethoprim‏ 
-Ciprofloxacin |B‏ 
G‏ مامعره AC ir‏ 


„Clindamycin قا‎ 


8 شاب عمره 26 سئة جاء بأعراض سيلان ru‏ قإذا علمت أن 
هته الإصابة تترافق عادة يخمج بالكلا يرديا Agape! all‏ فاي 
فن الكوينولونات التالية تتترخ كأفضل Ge Me‏ 
-Cipratlozacin A‏ 
-Nalidixic acid B‏ 
-Noriosacin -G‏ 


Levofloxacin D 


3- فا هي الحالة الت ل" يؤثر فيها Ciprofloxacin‏ مما پلي: 

8 إتتانات العسبيل اليولي التاتجة عن ذراري العلبسياة المولدة 
.RLaHamase J‏ 

8 ذات رئة بالكورات العقدية الرئوية. 

© سوزة (هجمة حادة) في سياق التهاب قصيبات مزمن 
ب ‘Moraxella catarrhalis‏ 

-E cali پال‎ glll إنتاڻ السبيل‎ o 

abbot E‏ السبيل البولي بالزوائف الزنجارية. 


3 تزيد السلفوناميبات من خظورة اليرفان ggg ll‏ عند حديتي 
الولادة Agi‏ 
A‏ تشقص إنتاج أليومين البلاسما. 
8. تزيد تشرب كريات الدح الحمراء. 
des 6‏ امتهلا ف poled‏ ون 
D‏ تناف البيليروبين على مواقع ارتياطة يألبومين LSIN‏ 
E‏ تثيط الثقي العظمي. 


الجواب الصهبح: C‏ إن الوقابة بال Cotrimoxazole‏ عي العلاح 
al‏ مرضي ja‏ توي تراد 76804 200 "elatine‏ أو اقل 
Trimethoprim‏ غيم قال لوحدىف ومكن استفماله مع الدابسون. Lal‏ 
Clindamyain‏ فيؤتر على تات الرلة بهذا المتكيس وتكنه لا تدم 
gh‏ بسي نالرات اتج عقر مها تيشم هما قيفر | 
Ciprotioxnain‏ التأثير على المعكيس العازيني. 


اواب الضصحيم: :ملك «تعمعرمآامهها أفوى تائ من بين جسيع 
chil ple El‏ هبد الأننانات بالبتيات والكلاميديا. ليها لا Malidixia tha‏ 
BCH‏ بدهر مؤترفي هته ELE‏ 


الجواب Bp a‏ ¥ جك Ciprotiowacin‏ تاليرا Lots‏ على اكرات 
الوثيبة. وبا أن هنا اتصاد ليس ين pee‏ ةم لاكتام diag gi‏ 


| اا كما بوص للاج الإنتاتات الأغرى الماقورة قي تس‎ an 
0 


| الاب السعيح: ت إن زيادة خرر البلروبين اكرليظ يالالبوفين زيه هن 
نسية البلرويين ارقي للصورة والذي كله التقها إلى ge‏ العصبي 
J‏ 


الأدوية المضادة للمتفطرات 


I‏ نظرة عامة 


المتفطرات هي جرائيع رفيعة عصوية JEAN‏ لها جدار خلوي غتي بالدسم وقليل التلون 
يملون غراخ؛ وإذا طون أصيح من الصعب إزالة تلونه بالمحالات العضوية الحامضية. لذلك 
فهي توصف يأنها [مقاومة للسعض) - التدرن هو المج چ مصادقة للمتقطرات 
كما آنه السيب الأول المؤدي ا pela ajc‏ اداد حجنن السطرات يسيب أيسا 
aliall‏ وأخماجا أخرى عند البشر شبيهة بالتدرن. إن Lal‏ مد eat‏ نجه 
وتؤدي بشكل عام إلى تشكل آقات حبيبومية بطيثة النمو مسنؤولة عن التخرب التسيجي 
2 الجسم. ويوضح الشكل 1:34 العوامل الأربعة الأولى المضادة للمكروبات الموصى بها 
لعلاج التدرن. أما أدوية الخط الثاني فهي إها أقل تأثيرا أو أكثر سمية أو أنها لم تدرس 
بشكل كاف. وتفيد عند المرطى الذين لا يتحملون ادوية الخط الأول ol‏ الخموجيث 
taglia ul lacie,‏ لأدوية الخط الأول: 


١ا.‏ العالجة الكيميائية للتدرن 


المتفطرات الدزتية هي واحدة من المتغطرات: وتؤدي إلى أخماج خطيرة في الرثتين 
والسبيل البولي التتاسلي والهيكل العظمي والسحايا. إن معالجة التدزن بالإشاقة إلى 
أحماج المتفظطرات الأخرى تيرز عددا من المشكلات العلا Ae‏ غصية التدرن pad‏ 
يط . ولذتلك قد يتوجب مفالجة المرحي لذن 8 أشهر الى سئتين. تظهر العضويات 
المقاومة بسهولة عند المرضى الذين تاقوا معالجة سابقة للتدرن. أو الذين لم يلتزموا 
patsy dae Mall dtd,‏ نان سوا قلق سان الماك سكسو با هة اة 
متهم 30 مليين شخصن لديهم الشكل الفعال من المزضن, مع La‏ يقرب من 8 مالايين حالة 
جديدة ومليوتي وشاة كل سنة. 


A‏ الإستر اتبحيات العلاحية للتغلب على المقاومة 
السلالات المقاؤمة لدواء ها تظهر خلال المعالجة بهذا الدواء لوحدة. يظهر 
الشكل 2-34 التظطور العمريع للفقاوشة عند مرضي عولحوا ب Bireplomyoin‏ 
ada aa‏ ولذلك: تستخدم المعالجة الدوائية التعدذة Laie‏ يكون الهدف من 
علاج التدرن مقع أو تأخير ظهور هذه السلالات المقاومة. الأدوية الرئيسة 
هي Rifabutin gl) Aitamping laonlazld‏ أو Ethambuialy (Ailapentine‏ 
Pyrazinamige a‏ وتدعى بأدوية الخط الأول يسبب نجاعتها ودرجة سميتها المقبولة. 
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الشكل 1.34 
pahla‏ للأدوبة المستعملة في cles! iflas‏ 
التق طرات. 


dogs! 34 400‏ الضادة للمتغطرات 


لکن حاليا ٠‏ وسيب a as‏ مطاوعة المريض وعوامل أخرى فان أعداد المكزوبات 
المقاوسّة لأدونة aa ake‏ قن Liai caly‏ ما هو مقاوم لحوالي 7 مضادات للتدرن 
وعلى الرغم i‏ الختلاف دة الأنظنة a all‏ حية والأدوية المستخدمة: شان المعالجة 
يجب أن تتضمن دواءين على p‏ يفضتل أن يكونا مبينين الجرائيم a)‏ هة ) 
إن اللشاركة بين الأدوية يجب ان تمتع هلهور ذراري عقاومة. يجب ان تسثمر خطة 
العلذج متعدد الأدوية حتي ما بعد الاختفاء السريري للمرض وذلك لاستتصال أية 
مكرويات متبقية. Miad‏ حش مل خطة المعالجة قصيرة الأمد للتدرن إعطاء كل من 
Isoniazid‏ و Pyrazinamide » Ethambutol 4 Ritampin‏ لمدة شهرين: ومن ثم نستمر 
ب Isoniazid‏ و منوصواتة لأربعة أشهر أخرى (طور الاستمرار؛ الشكل 3.34) . وقيل 


2.94 الشكل‎ E i 
الأدوية الن أنوية الشّط‎ EERS i | ظهور نتائج‎ 
تراكمية لذراري التفطرات‎ igla نسية‎ - w ao ملهدون تحائج التعسستن الجر تومن بسكن إشلفة المزيى من‎ 
السملية لتقاومة للستيتيمايسين.‎ CM اتا سايق يالتدون أو الذين يشتيه ان لديهم‎ gaal الأول عد الرصسى‎ 


عقاوم الأدوية شتعددق؛ وتتضمسن الأدوية المضافة Fale‏ دواء من الأمينوغلا يكوزيدات 
Kanamycin a Streplamyein }‏ أو Capreamycin y (Amikacin‏ | يعطى (tiga.‏ فواء فن 
الكويتوتونات المقلورة وريما eleg‏ مادا للتدرن فن الخظ الثاني ك al Čyoloserine‏ 
Ethionamide‏ أو Uy -Para-aminosalicylic acid‏ تتوافر نتائج التحسس: يمكن تعديل 
tee‏ لمعي وكا نيحي Bole . orn‏ ما تكون مطاوغة المريكن متحخقضة عند ها 

يستمر اثنظام العلاجي لستة أشهر أو أككر. إلا أن هناك إحدى الاسترا تزاتيجيات التي 
لمكن من تحقيق معدلات أفضل play‏ العلاج هي نظام العلاج المراقب مباشرة 
ee) «Directly Observed Therapy.‏ ایشا (DOT‏ حیٹ یتش اول الرضي علا pegs‏ 
بجت الإشراف والمراغية. لقد al‏ كنت هنا النظام فماليتة ف إنقاسسن المقاوعة الد لدواتية 
ey‏ الفكس والوفيات وحسن ممذلا الششاء , معظم المراكز الصحية قي الولايات 
pak Poel!‏ نظام -DOT‏ 


Isoniazid آيزونيازيد‎ .B 
هوهيدرازيد لحمض إيزونيكوتينيك. وممائل تركيبي للبيريدوكسين. وهو من أقوى‎ 
معالجة التدرن الفعال. وغد‎ z العوامل المضادة للتدرن: ولكته لا يعظى لوحده فطلقا‎ 

أحدث اكتشاقة ثورة تي معالجة التدرن. 

1. آلية الفغل: إن Isoniazid‏ والذي عادة La‏ يرهز له INH‏ هو طليعة دواء يتم 
(Kata) Catalase-Peroxidane as jili alagi‏ للمتنطرات. وقد بيتت الادلة الورائية 
والكيميائية الحيؤية وجود انزيمين هدطين على الأقل ل Isoniazid‏ ومختلفين ضفن 
الجملة الإنزيمية من التموذج ١١‏ لأصطناع الحمض الدسم والمسؤولة عن تركيب 
أحماض المايكوليك. [ساذحظة: حمض المايكوليك هو صنف مستقل من الأحماضي 
الدسمة ذات 8-هدروكسيل والسلسيلة الطويلة جدا وال تتواجد ف جدار خلية 
المتفطرات. ان تصن حمض المايكوليك بعد التعرض ل فاعوامدها يؤدي الى تقص 


334 الشكل‎ 
iiih Enoyl Acyl Garrire abcd yh ات‎ Lal |. قت‎ jz مشادمة ال‎ 

gt 3‏ للحمض.] Lal‏ الإأنزيمان الهد ا و gant E‏ الخطط العلاجية المتعددة التي يتصح 
KA -hetoacyl-ACP synthase a Protein Reduciee‏ حيك يرتبط isoniazid‏ المفعل بها تعلاج التدرن 


بالإنزيمين بشكل تكافؤي ويثبطهّما: Lang‏ مهمان لاضطتاع حمطن المأيكوليك. 


2 الحظيف المضاد للجزائيم: يكون gail Lidge el gull‏ العصيات فى طون الثبات: يتما 
يكون قاتلة اللعصميات المنقسمة بسرعة: وهو فعال ضد الجراتيم داخل الخلوية: 
liegt mareg‏ للمتغتطرات الذرنية: كما أن المتغطرات الكاسناسية lig Sa g*a)‏ 
مسؤولة عن #8 من عالات التدرن اللسريري) فد تكون حساسة نه بالثرا كيز 
العالية. عندما يستخدم هذا الدواء لوحدم gle pai‏ ها ga JEES‏ مشاوعة. 


Il‏ العالجة الكيماوية للعدرن 


3. المفقاومة: تتراضق المقاومة بطفرات صبغية متعددة ومختلفة يؤدي كل منها إلى 
واحد Lea‏ يلي: طفرة أو حذف KatG‏ (مسيبا عدم القدرة على تفميل الطليعة 
الدوائية)؛ طفرات متعددة للبروتيتات الحاملة لأسيل Acyl Garrior Proteins‏ أو 
تعبيرال مغرطا Overexpression‏ ل هذاما. ولا توجد مشاوعة متصالبة ب Isoniazid‏ 
وعضادات التدرن الأخرى. 


4 . الحرائك الدوائية: يمتص الدواء يعد إعطائه عن طريق الغم بسهولة: ويتأثر 
اقتصاضة سيلبا اذا 5al‏ مع الطعام EY‏ السكريات 5 مضادات الحمفوضة 
الحاوية على الألومينيوم. ويشوزع قي جميع سوائل الجسم وخلاياه وق المواد 
diall‏ ([أنسجة تخرية تشبه الجين وتتشكل ف الدرنات) . وتكون مستوياته في 
السائل الدماغي الشوكي ممائلة تقريبا ستوياتة المصلية. Lady‏ الدواء سهولة 
إلى خلايا المضيف ويمد ضالا ضد العصيات الثامية داخل الخلوية. تميل النسج ASE i‏ ’ 
الملتهيبة لالأحتفاظ بالدواء Sad‏ أطول. يخضع الأيزونيازيد لعملية أستلة وعلمهة E‏ بي موه عجر 
ععطليا مركيات عاطلة. [فلاحظة: تخضع أسطة الدواء لتنظيم blag‏ [ويوجد Pree‏ 
تمطان لها سريع ويطيء. فالأستلة السريعة تنتقل كصفة جسدية قاهرة ( الشكل 
4-34). يوجد أيضا توزع SUG‏ الطرز: مؤستل سريع وآخر بطيئ.] إن الأمراض 
الكبدية المزمنة ننقص استقلاب الدواءء ولذلك يجب إنقاص ile pall‏ ويطرح 
ال Isoniazid‏ عن طريق الرشح الكبي يسيطرة للمستقلبات ( الشكل 5-34). يطرج 
المزيد من الدواء الأصلي إذا خضع للأمستلة البطيئة علي شكله الأصلي. use‏ 
تردى الوخليفة الكلوية الشديد غالبا الى تراكمة وخصوصا عند الأشخاص ذوي 
الأستلة البطيتة. 


5 التأثيرات الضائرة: أن معدل وقوخ التأثيرات Spaeth‏ سنا عدا 
تلاغرات فرحك الحساسية التي تتعلق بالجرعة ومدة المعالجة. 


a‏ التهاب الأعصاب eset‏ هو أعثر التآثيرات الضائرة شيوعا. ٠‏ ويتظاهر ينمل في 
اليدين والقدمين. ويبدو أنه ناجم عن عوز تسبي في البيريد وكسين, معظم هذه 
التأثيرات يمكن أن تصحم بإعطاء البيريدوكسين ( الفيتامين 86) بجرعة يومية 
ites Mal -la 50-25‏ يمكن ل Isoniazid‏ أن يصل فى حليب الأم إلى مستويات 
كافية على إحداث موز البيريدوكسين عند الرضيع ما لم تفط الأم مقدارا LAIS‏ 
من الفيتامين.] 


5. التهاب الكبد والسمية الكبدية ذاتية التحساس ridiosyneratic‏ يغتبر التهاب الكيد 
الشديد cally‏ التأثير الضائرة الأشند خطورة ل لللتفاهمها. وقد افرش آذه 
تاجسم عن المستقلب Monoacetyihydrazing alu!‏ المتشكل حال استشلاب 
dponiazid‏ وتز داد تة وقوه شد ipl‏ وعد الذبين يتتاولون Rifampin‏ 
وعند الذين يتعاطون الكحول يوميا. 

ع. التداخلات الدوائية: يمكن أن يزيد فنعداددها التأثيرات الضائرة Phienytoin J‏ 
( الشكل 6-94( مثل ap pally al yl dl‏ بسبب تثبيطه لاستقلاب هذا الدواء: وتزداد 
الخطورة عند الأشخاص ذوي الأسطة البطيثة: 


ل تأخيرات ضائرة sg pah‏ لوحظ حدوت اضخطرابات عقلية واختلا جات عند المرضى 
المصايين بالصرع. كما لوحظ حدوت التهاب العصب اليصري وتفاعلات قرط الشعل 6.34 
الحساسية كالحمى والطفم: بزيد الآيزوليازيد هن التأثيرات الضائرة 
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© الريقامايسيئات: Rifampin‏ و Rifabutin‏ و Rifapentine‏ 
شي عمجموهة سن المضادات الحيوية المأكروليدية المتشعابهة وتوا وهضي أدوية الخظل 
gu gil‏ أي Leis‏ يجبا أن يل Laila‏ بالمشاركة مع واد آخر على BY‏ عن 

فضناذات التدرن التي تسس غليها عصية التدرن: 


1 .ر يغامبين ١:‏ مشتق مقطو ر Streptomyces‏ العفنية ,وله فعالية مضادةللجراثيم أ canes‏ 
Isoniazid‏ وله Lass!‏ أخرى E‏ مغالجة عدد من lige Yl‏ ج الجرتومية. ونظرا 
لنشيوء SYAN a‏ المقاومة بسرعة خاڈل المعالجحة شان Rifampin‏ يجب أن Y‏ يعطى 
لوحده بدا في معالجة التدرن الفعال. 


aula‏ الفعل: يحصر ال Ritampin‏ تناسع DNA‏ وذنك بتد اخله مم الإتزيمات المكوثرة 
(Polymerase)‏ تحت الوحدة P‏ عن INA‏ الممتمد على DNA‏ الجرثيمي وليس 
البشري» [ولهذا هالدواء نوعي لبدائيات التوى دمامرمهاه:5.] وبذلك فهو يعنع 
تركيب ANA‏ من خلال كبته للمرخلة البدئية. 


الشكل 7.34 
طريشة إعطاء ومضصير الريفاميين. 
[ملاحظة: ينتبقي خذير المريض باحتهال تلون 
تا الطيف المضاد للجراثيم: الريغامبين دواء قاتل للمتفطرات. سواء الخلوية أ الدموع والبول بالأحمر البرثقالي)] 

خارج الخلوية؛ والتي تشمل المتخطرات الدرنية والمتقطرات اللانمود جية E‏ 

الكانساسية). كما أنه همال ضد العديد من المتعضيات إيجابية وسلبية القر 

ويستخدم وقائيا يشكل رر عند الأفراد اللخالطين لريض values;‏ وي 

السحايا بالمكورات السحائية أو المستدميات النزلية. يعتبر سن أقوى الأدوية 

المضادة للحذام ف الوقت الحاضرء ولكثة يشرك Bale‏ مع ع Pearse dugal‏ 

ظهور الذراري المشاومة Aabutin ٠‏ هو مضاهى تركيبى ل Rifampin‏ وله بعش 

القعالية لمجموعة المتفظرات الطيرية داخل الخلوية Mycobacterium Avium-)‏ 

(intracellulare‏ ولكنة ai‏ فعالية ضد التدرن. 


6. اللقاومة: يمكن أن قحم المقاوهة عن طفرة تقير إلفة الإنزيمات المكرثرة 
alsa {Polymerase )‏ الدواء a‏ عن تقض النفودية. 


3. الحرانك الدوائية بكي يشتكل تا يمد اعا قينا ٠‏ ويتوزع ف IE‏ 
أعضاء الجسم وسوائله. ويحقق مستويات كافية في السائل الدماغي الشوكي 
حنى بغياب الالتهاب. يتم قبطه من قبل الكبد i‏ ثم يخضع لدورة معوية كبدية. 
ويحشز إتزيمات الأوكسيداز الكبدية po)‏ 14) هما يؤدي لقصر العمر التصفي, 
يطرح بعد ذلك مع مستقلباتة عن طريق الصضفراء والبول JEEN)‏ 7-34( 
[علاحظة: يتلون Wyeth‏ والبول والمفرزات الأخرع بالبرتقالي؛ ولذلك يجب 
تحذير EN uall‏ . وقد تتلون العدسات Mac SL‏ باستمرار بسيب اصطباغٌ 
الدمع بالبرتقالي أو الأحمر.] 


#. التأثدرات الضائرة: قليلة ولا بب مشكلة وتتضمن الفقيان Ha‏ لقىء والحمى 
والطفح. من النادر حدوث التهاب كيد ووفاة بسبب قصور الكيد؛ وفهما يكن: 
فيجب flew el‏ الدواء بحدر وبحكمة عند الكحوليين أو للستي gl‏ المصابين 
بعركن ga‏ ي عرزمن وذلك يسيب زيادة حدوث الاعتلال الوظيفقي الكيدي 
الشديد عقده: يعطى الدواء isy a‏ أو هع أيزوتيازيد a‏ وتحدت dat 3a Lille‏ 
شبيهة بالإنفلرنزا عندما يعطى الريقاميين بشكل متقطع أو يجرعات يومية 12 
غ أو أكثرء وتتظاهر بحمى وعرواءات وآلام عضلية وتترافق أحيانا مع قصور 
كلوي ale‏ واتخلال ad‏ وصدعة. 


ا العاجة الكيماوية للتدرن 


1. التداخلات الدوائية: يستطيع Rifampin‏ أن يحث إنزيمات السيتوكروم (PASO‏ 
(انظر ص 14(« ولذلك ail‏ قد ينقص الأعمار النصفية للأدوية الأخرى التي 
تستقلب يواسطة هذا الجهاز تدى مشاركته معها NEAT)‏ 8-34 ) مها قد يوحب 
زيادة le y=‏ هذه الأدوية. 


2. ريفابيوكن: مشتق من الريفاميين: وهو الدواء المفضل في pad‏ التدرن عند 
موی Jail‏ المعالجين بعثبطات البروتياز أومقيطات التسبيقة ig ill‏ 
اللا dy pga‏ وذلك fal gS]‏ ریا لإتزيمات PASO‏ يشبة الريقاميين من 
عت تافر aol‏ الضاكن pE Er E‏ يسيب أيضا aay dal ol gall‏ تصرح 
الجلد وفلة الكريات البيض. 

3 ريفابنتين: ضاليته مماظظة لفمالية الريفاميين؛ ولكن عمره النصفي أطول من 
زيغامبين وريفابيوتين: مما يسمح بإعطاء الجرعات بشكل أسبوعي. الا أنه في الطور 
الكش -أول شهرين- من المعالجة ذات الشوط القصير للتدرن فإن الريشابنتين 
يعناى مرتين اسیا - وف الطور التالي يعطلى الريفابئتين مرد أسيومية نة 


الشكل 8.34 
سين ولتجتب فة القاومة شحب أن ع صمل aka‏ توحص وائنا ش 
Ee oa TO‏ 5 > ف en‏ بحرض الريفامبين السيتوكروم PASO‏ ما 
صعن نظام علاجي يتضمن 4-3 ادوية. بنقص الأعمار النصفية للأنوية العطاة ase‏ 


والتي تستقلب يهذه ilat‏ الأنظيمية, 

, Pyrazinamide ببرازيناميد‎ D 
عو دواء تركيبي مضاد للتدرن, قفال قموياء ومبيد للجرائيم,؛ يستعمل‎ 
بالمشاركة مع الأيزوئيازيد والريفامبين والإيثامبيوتول. وهو قاتل للعصيات‎ 
التي تنقسم بفعالية وذلك بآلية غير معروفة. يجب أن يُحلمه الدواء إلى‎ 
ضد الغفصيات السلية س‎ Pyrzinamide يذثر‎ -dta وهو الشكل الفمال‎ Pyrazinoic ack 
البيئة الحامضية تليزوزومات وض اليالعات. ولكن يعض العصيات التي تفتقر إلى أنظيم‎ 
إلى السائل الدماغي‎ asd له . يتوزع في كل أنحاء الجسم‎ haalia تكمن‎ Pyrazinamidase 
Rifampin. الشوكي. يمكن أن يتعرهى حوالي 5-1 من المرضى الذين يتناولون وام دعا و‎ 
لخلل في الوظيفة الكبدية. يمكن أن يؤدي الدواء إلى اتحباس البولات‎ Pyrazinamide و‎ 

مما قد يفافم هجمات النقرس ( الشكل 9-34( 


الشكل 934 


E‏ إيثامبيوتول Ethambuto!‏ 9 قد يسيب اليبرازينامابد والإيثامبيوتول 
دواء موقف لثمو الجرائيم : ونوعي لأغلب سلالات المتفطرات الدرنية والكائساسية. اعكياس البولات alanas‏ التقرس. 
Cue‏ يتبيط انريم Arabinosyl Transterase‏ - الهاع plikt‏ جدار التغطلرة 
الحاوي علي مركب Y -Arabinogalactan‏ تعد المقشاومة مشكلة عند استخدام 
الدواء مع.مضادات التدرن الأخر ى. يمكن استخد امه مع Ritampin ¢ isoniazid‏ 
Pyrazinamicie a‏ لمعالحة التدرن. يعس يعد | اغطائة من طريق as Nae Papas: asl‏ 
كل أنحاء الجسم تقلت يشكل كاف عاد جیا الى الجملة العصبية المركزية في التهاب 
الايا السلي. يظرج مع فستقلباته عن طريق الرشح الكبي والإفراز الأنبوبى. 
أهم التأثيرات الجائيية هو التهاب العصب البصبري الذي يؤدي إلى تناقس حدة 
الرؤية Zyl iting‏ القدرة على التمييد بين العم والأخضن: لذلك يجب فحص القدرة 
البصرية بشكل دوري: وان وقف تتاول ol gall‏ يؤدي إلى تراجع (gal pel‏ السمية. 
يؤدي Ethambutal Jt‏ إلى نقض إطراح البولات مما قد يسيب تفاقم التقرسن JEAN)‏ 
9-34( . ويلخض (الشكل 10-04( بحن ميزات أدوية الخط الأول. [مللاحظة؛ ilies‏ 
الأدوية امضادة للتدرن ls-‏ دواع فا اعيا .وهو المدى ها بين التر كيز ail‏ 
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البول وأعم اللعايرة لزا كانت التتيجة 


f‏ | طسيعية أو كل اليش من لو اده ا کان ع 


الشكل 1034 
بعص ميزات أدوبة الخط الأول وللستخدمة في علاج التدرن. CBC‏ تعني تعداد ذم كامل. 


المطلوب لتثبيظ نمو المتفطرة السلية وبين التركيز الأعظمي الذي يمكن إعطاؤه دون 
حدوث التاثيرات السمية:] 


۴. أذوية الخط الثانى البديلة 

sthionamide s para-aminosalycylic acid + streplomycin fie - هناك عدد من الأدوية‎ 

cycloserine 4‏ و capreomyein‏ واتكينولونات المفلوزة والماكروليدات - تعد كأدوية das‏ 

شان في المعالجة ولك Lal‏ لأنها JB)‏ غمالية من أدوية الخط الأول وتأثيراتها الس مية 

أكثر خطورة؛ أو لان Lat‏ يطال سلؤلات المتفطرات اللأئعود جية بشكل خاص. 

Streptomycin .1‏ هو أول دواء غمال فى ممعالجة التدرن: وقد سيق شرحه ف زمرة 
الأمينوغلا یوژ ی د ات ويستهدف Streplomycin‏ بشكل مباشر النصيات حارج 
الخلايا. وتائج الأخماج المقاومة له ب Kanamycin‏ أو UI Amikacin‏ ان تبقى تلك 
الفصيات حساسة lag!‏ 

Capreomycin 2‏ ببتيد بیط الأصطثاع البروتيي: ويعطى ‘ers‏ وتحتقظ بك 
بشكل أساسي لعلاج حالات التدرن ذات المقاومة لمدة الأدوية؛ وتنبغي سراقبة 
المريش جيدا coed‏ حدوت السمية الأذنية والسمية الكلوية. 

:Cycloserine 3‏ مطناد للتدرن فيال نا al Jiu‏ يؤثر علي مرحلة تزكيب 
غلاف الخلية dongs peel!‏ الى يدخل فيها D-alanine‏ يتوزع ہش کل جيد في سوائل 
الجسم يما يها السمائل الدساغي الشسوكي. ويستهتلب ويطرح مع ALT‏ عن 
طريق البول. يتراكم ق القصور الكلوي. وتتضمن تأثيراته الضائرة اضطرابات في 
الجملة المصبية المركزية مكل تفاشم فعائية الثويات الصرعية: إضافة إلى اعتاثل 
الأعصاب المحيطية الذي يتحسن بإعطاء البيريدوكسين. 

Ethionamide 4‏ دو Lalas‏ بنيوي ل «Isoniazid‏ ويعتقد بأنه لا يعمل بنفس الآلية. 
ويفكته أن dads‏ أسطة leds gang (14-34 JEAN) konaa‏ مد إعطاكه عن spl‏ | _ = 
ual‏ ويتوزع بشكل واسع في كل أنحاء الجسم بما فيها السائل الدماغي الشوكيه رش وو 
يستغلب بشدة: ويطرح بشكل أساسي عن طريق البول. تأثيزاتة الضائرة قد تحد يكن gt‏ حمض الضقصاف Lü‏ 
من استخد امه وتتضمن: تخريشا bane‏ سمية كبديةء اعتلال أعصاب محيطية» أن بثبط أسثلة الأبزونيازيد. 


lil‏ المعالجة الكيماوية للجذام 


الثهاب التب e paal‏ ويمكن التغقف من هدخ AIG‏ اه الجائنية النتسبية 
بإعطاء البيزيدوكسين (86). 

5. الكيئولونات المفلورة: تذقر Moxifioxacin Logia‏ و مها ولها دون فاح 
في عاج التدزن المقاوم لأدوية متعددة: بعض السلالات اللا نموذ جية للمتفطرات 
حساسة له أيضا. وقد تمت منافشة هذه الأدوية بالتفضيل ف الفصل 38 

6 الماكرهو لیدات: Clarithromycin a Azithromycin |ia‏ يشسكلان جز la‏ من النظامخ 
العلا جي المتضمن أيضا Aabutin‏ و Ethambutol‏ المستممل e Sal‏ الإنتانات المسدثة 
بمجفوعة المغطرات الطيرية-داخل الخلوية: Azithromyein janig‏ عند prepa‏ 
الإيذز a‏ أهل Saia‏ مع استقلاب الأدوية المضادة للفيروسات. ويمكنك أن تجد 
خاصيل أكثر عن الماكروليدات في الفصل 22 


|١ا.‏ المعالجة الكيمائية للجدام 


الجدام (أوداء هانسن: كما تسميه هيئة الصحة العامة الأمريكية) مرض نادر في الولايات 
المتصدة: حيث تحدث بعض الحالات كل عام .قد تكون واردة من اتخارج وسن Jala‏ البلذد. 
ولكئة يشكل معطبلة أكبر فى بعية أرجاء العائم JS SSI)‏ 12-34 )- يتوضم حوالي 1:70 سن 
الحالات الموجودةف العالم غ الهند . تدحل العصيات الجذامية الموحودةق الآفات الجلدية أو 
الغرزات الأثقية رضن الجذاء ضح طريع حجات الجاد أوعيرالسبيل galad M aia‏ 
الملستعدين. توصي منظمة الصحة ALLJ‏ بعلاج aliall‏ نظام i AG‏ يتضمن Dapsone‏ 
Rifampin a Clotazimine »‏ لمدة 24-6 شهرا. يوضع الشكل 13-34 تاثيرات المعفالحة الاد ثيك 


Dapsone ذايسون‎ A 
بمجموعة السلفوناميدات؛ ويوقش بشكل مشابه ترشب القولات بواسطة‎ PEA daia 
تشيط إنزيم داي هيدرويتيروات سنتتاز. وهو موشف لثمو المتفطرات الجذاسمية.‎ 
ولكن تصادف سلالات مقاومة له كما يستخدم لملاج ذات الرثة بالمتكيس الرثوي‎ 
الكاريئي عند مرضي الإيدز. يعتص الدواء جيدا من السبيل الهضمي ويتوزغ في‎ 
أنحاء الجسم ويتركز بش كل عال ف الجلد. ويدخل الدوران المموي الكبدي ويخضع‎ 
لأستلة كبدية: ويظرح مع مستقلباته عن طريق البول. تتضمن التأقيرات الضائرة‎ 
واعتلال‎ Methemoglobinamia قعقة | و‎ Spay elie! (خصوصها غند‎ ( kopaa Ya 
اختالاحل‎ tg) الأعصاب المحيطية: مم احتمال حدوت السماعى العقدة الجذامية‎ 
[يمائج التأثير الأشير بالستيرويدات القشرية أو‎ (alae جلدي خطير وشديد‎ 

[. Thalidomide 


Clofazimine كلوقازيمين‎ .B 

عوصياغ فينازين: ير تبط مم dalasa DNA‏ من أن يكون قالباً لانتناخ DNA‏ جديد. 
وبسيب خواصه المرجعة/والمؤكسدة شيمكنه أن يؤدي إلى توليد جذور الأوكسجين الحرة 
السامة للخلاياء وهي سامة أيضا للجرائيم: وهو دواء قاتل للعصيات الجدامية: وله 
طن الغمالية شد مجموعة المتقطرات الطيرية-داخل الغلوية: يمتض عن طريق 
الم ويتراكم في النسج مها يفكن من إغطائة بش كل متقطع: لا يعبر إلى الجملة 
الفضبية المركزية. وقد يتفير لون جلد المرضى المعالجين بة إلى opm‏ ذكر حدوث 
التهاب مموي بالعمشات. للدواء Lil‏ خضائص مضادة للالتهاب ولذلك لا تعدث 

الحمامى المقدة الجدامية لدى الملاج vy‏ 
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الشكل 12.34 
انتشار الجدام في العالم. 


الشكل 12.34 
ريض بالجذلع, A‏ قبل القالجة, 
B‏ بعد 6 أشوير من العالحجة متعددة الأدوية. 


406 34 الادوبة المضادة للمتغطرات 
أسئلة للدراسة 


اشير الجواب الأقضل 

134 تم قبل أحد المدمثين على المخدرات الوريدية. وغمرة 31 AL‏ 
في المشفى: بشكوى سعال وحمى hia‏ 4 أسابيع. وقد أظطهرت صورة 
الصدر الشفاعية ارتشاحا كهفيا ف القصن العلوى الأيسر للرقة. 
بينما أظهرت ئتائج زرع القشع وجود المتفطرة السلية التي تبيتت 
حساسيتها لجميع مضادات التدرن. عولع المريض د tsomiazid‏ و 
Rifampin‏ و Pyrazinamid‏ ولكن ذرع القشع بقي إيجابياً في الأشهر 
الأريمة التالية. ما هو السبيب الأكثر احتمالا نشل المعالجة مما 
پلي: 
A‏ إيجابية كاذية للزرع. 
B‏ سوء اغتضصاصن الأذوية المعظاة:. 
C‏ مج ial pa‏ ب HIV‏ (الإيدز). 
D‏ عدم مطاوعة المريض للمااع. 
E‏ مقاومة Adlai‏ 


aSr ومقاومته سيبان‎ algal فمع أن سوم امتصاص‎ D الصبحيج‎ alge 
ay لفطل العاغة عو عدم التزام الريض‎ Legal إلا آن السيب الأكثر‎ 


العلاج: ربكن حسين احتمال إكمال العلاج إلا اتبعنا طريقة plai‏ 
المراقية مباشزةه. Lal‏ الإيجاببة الكائبة للزرع فهي مكنة ولكنها بعيدة 
-Jei‏ 


7.2.34 حل die AO a pat‏ يتلقى على مدى الشهرين الماضيين le Me‏ 
لحدرن روي فمال. اشتعى مؤغرا خلال زيارقه الدورية للعيادة 
من إحساين شطميل ووخسز إبر ف قدميه. ما هو الفيتامين الذي 
تشتبه بعوزه لدى هذا المريض كسيب لشكواوة 
A‏ حمض الأسكوربيك؛ 
B‏ النياسين. 
6 البيريدوكسين. 
1D‏ أل#السيتر يفل 


JE‏ حفضن القوليك. 


لواب التضحيع: 6: تتضهن d Flai‏ البدلية تلتدين een ees een‏ 
pa isonet‏ يسيب لفعلال الأغصاي الحيطية محا بالنالِي سس تنميل 
ووز وببدة أن ستيب العوز التسبي في التيريموكسين تأثير taomiazid J‏ 
على تفميله وتسريع إطراعة: وان إعطاء TOD‏ ملق من peel‏ كسسين نع 

| الاعتلتل السحعبي العنابق. 


4 مريض عمره 35 سثة ومدمن سابق على الهيروين خلال الأشهر 
da Lull]‏ ويعطى حائيا خر عات صضياثة (acla)‏ من «Methadone‏ 
تبين مت أسبوعين أن اختبار السلين (PPD)‏ إيجابي لدية. وقد 
أظيرت صورة الصدر الشماعية Mad‏ على pas‏ ف الفضن العلوق 
الأيمن للرئة. شبد له بممالجة نظامية للتدرن. ولكنه أدخل الى 
كسمه gy ats cha‏ (أغراضن سحب ). أن من الأدوية التالية 
يشتية ية كسيب للأعراضش السحب السابقة؟ 
بق .Ethambutol‏ 

isoniazid . 


| الجسواب الفسحيح؛ D‏ إن 111801010 مخرض pad‏ للأنظيسات ell‏ 
| نستقلب الأدوبة المعتمدة على السايتوكروم ۳450 يعتمبه زمن ob‏ 

| التتضومة هامس على تصقبخه الكبدية lg‏ فان اإستقلايه السريع 

| سيتقصس سذ ey apg‏ طورة palpa‏ السحعب عله الشخصن الذي 
يعطى cle cht sae‏ شد 


.Pyrazinamide . 


B 
C 
‘Agampio -0 
E 


.Streplomycin 


الأدوية المضادة للفطور 


Antifungal Drugs 


I‏ نظرة عامة 


تدع ell‏ أض الخمجية التي تسيبها الفطور بالفطارات Mycoses‏ وهي غائيا galed‏ 
te pa‏ بطبيعتهاء ٠‏ وكثير من الأحماج الفطرية الشائعة تكون ¡ ممطسية وتصيب الجلد 
شقط وتدعى Cutaneous Mycoses‏ ولكن من الملمكن أن pi‏ الفظطون الحا الجلدي 
مسسيبة أنتماجا تحت جلدية. . إن الأخماج الفطرية EE‏ او 
منها والي تكون غالبا مهددة للحياة. وخلافا للجرائيم قالقطور هي كائنات 
التوى وتملك دارا حلويا ليا مكونا a ane ne RE‏ ا 
من ۸ امستيل غلوكوزاسين وذلك خلافا الببتيدوغليكان الذي يعتبر المكين الرئيسي 
للجدار الخلوي في معظع الجرائيم: يحتوي غشاء الخلية الغطرية على الأرغوستيرول 
ولزن على الكولس ترول الو جود 3 جدار ز خللايا الثدبيات: وهذده الخاصية الكيمياتية 
laxi‏ ر الفطرى الخلوي Lala‏ من حيث اختيار المعالحة المضادة للفطيور. وبشكل عام فان 
ghai‏ القطرية مقاومة للعضادات الحيوية المستخدمة ف we‏ ج الأخماج الجرتومية: 
وبالعكس خالجراتيم aaki‏ الأدوية المضادة تلشطور. لقد أظهر العتدان الأخيران ازدياداً 
digan ayant‏ الأخماج الفطرية وأصبح إنتان الدع بالمبيضات البيضن Laiali‏ الرايع 
Ay‏ شيوها من اساب gll‏ اندم Seplicemia‏ إن ازدياد حدوت alae Sl‏ ج الغظطرية قد 
ترافق مع ازدياد أعداد U‏ لمرضى المثيطين متاعيا بسيب زوع الأعضاء: أو بسيب العالجات 
الكيماوية للأورام النقوية والصلبة: أو يسبب الإصابة بالإيدز. خلال نفس المدة الزمنية 
gaa obo‏ الخيارات العالاجية المتاحة a Lal‏ الأطياء :.فعلن سبيل المثال 
لقد وفر التطور الجاري ف مضادات الغطور الأزوئية الجديدة عمائجات Ula‏ لمعظم 
السا ج الغطرية الخطيرة: إن ن لع يكن الكاملها. تقد صشفت في الشكل 35 -1 agal‏ 
المضادة للفطور المغيدة |p‏ امعالجة السريرية. 


Il‏ أدوية الأخماج الفطرية تحت الجلدية والجهازية 


إن الأدوية الستخدعة ف معالجة LGN‏ الفنظرية تحت الجلدية والجهازية قد صقت 
في الشكل 1:35. |ملاحظة: هناك ادوية آزولية إضافية شالة ف المعالجة الموضعية 
للمرضى المضابين بالمبيضات البيض أو الفطور الجلدية.] إن Echinocandins‏ هي bike‏ 
جديد من الأدوية المضادة للفطور والتي تمارس anlan Lagba‏ للفطر من خلال تثبيط 
تر گیب plal 1.9-[i-gluean‏ في تركيب الجدار الخلوي القطري. 


B أمفوتيريسين‎ A 
وهو عيارة‎ Streptomyces nodosus امفوتريسين 8 هو دواء يتتجه بشكل طبيعي قطر‎ 
عن عضاد حيوي ماكروليدي يوليثي. ويعد العلاج المختار الأحماج الجهازية المهددة‎ 


35 


Amphotericin B 

_ Anidulafungin 

_ Gaspotungin 
Fluconazole 
Flucytosine 
Itraconazole 

_ Ketoconazole 
Micafungin 
Posaconazole 

L Voriconazole 


Butoconazole 
Clotrimazole 
Econazole 
Griseolulvin 
Miconazole 
Nystatin 
Terbinafine 
Terconazole 


الشكل 135 
ملخص الأدوية للضادة geal‏ 
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5 الأدوية المضادة للقطور 


للحياة وذلك على الرغم من سميته. [ملاحظة: لقد خشع الأمفوتيريسين 8 التقليدي 

( أمقوتيريسين تاديوكسيكوليت: ا متسر الغالي من الدسنم ) للعديد فن التحسينات 

البنيوية والتي أتقصت نسية حدوث تأثيراته الجاتبية وخاصة السمية الكثوية.] كما 
يستخدم هذا الدواء في بعض الأحيان (بالمشاركة) مع الفلوسايتوزين هما يسمع 

بخفض مستويات الأمفوتيريسين في الدم وبالتالي التعامل مع مستويات أقل سمية. 

1. آلية الفعل: ترتبط جزثيات عديدة من الأمفوتيريسين 8 بالأرغوستيرول الموجود 
ق الغشاء prias Hall‏ للخل يا النطرية الحساسة: وهتاك تشكل مساسات (alpa)‏ 
تتطلب حدوت تفاعللات كارهة للماء بين الجزء المحب للدسق في الأمفوتيريسين 8 
والستيرول (الشكل 2-35). هذه المسامات تعطل وظيفة الغشاء الخلوي الأساسية 
سامحة للشرارد (وشاصية اليوتاسيوم ) والجزيتات الصثيرة بالتسرب من الخلية 
وبالتالى التسيب بموت الخلية. |[ملاحظة: ترتبط المضادات الحيوية البولينية 
بالإرغوستيزول يشكل انتقاثي وليس بالكوليستيرول ( الستيرول الموجود في الأغشية 
الخلوية للشديات) وهذا يمنحها نوعية نسيية (ولكنها غير مطلقة).] 

2 الطيف المضاد للفغطور؛ يملك الأمنوتريسين B‏ تأثيرين أحدهما قاتل للقطور 
والآخر مثيظ لهاء وهذا يعتمد على المتعضية الغطرية وتركيز الدواء. ويطال تأثيره 
الفطور التالية: المبيضات البيض. النوسجات المحفظية: المستخفيات المستحدثة: 
والفطور الكروائية والفطور البرعمية الجلدية وسلالات عديدة من الرشاشيات. 
[ملاحظة: يستعمل الأمفوتيريسين هفي اللايشمانيا (خمج من الأوالي).] 

3: المقاومة؛ مم أن المقاومة تجاه هذا الدواء قليلة ولكنها تتراقق مع لقص محتوي 
الفشاء البلاسمي الفطري من الإرغوستيرول. 

4. الحرائك الدواثية: يعطى هذا الدواء من خاال الحقن الوريدي البطيء ( الشكل 
-aas‏ إن الأمفوتريسين 8 لا شحل بالاء وتتطلب الستحضرات المعدة للحقن 
إضافة (Sodium Deoxycholate)‏ وبذلك ينتج محلول غرواني متحل. وقد تضطر 
لاعطائه بالطريق داخل القراب (تحت المتكبوت أوتحت الجافية) بالرغم من 
خطورته وذلك لعلاج التهاب السحايا بالقطوز المتحسسة لهذا الدواء- ثم تصئيع 
أشكال هن الأمفوتيريسين 8 بعد إضافة شحبيات صتعية متنوعة لتشكيل جسيسات 
شحمية. : والستحضزات الكلزئة ف an IS yal‏ انا 4 AmBisome a Abelowt‏ 
Yia‏ ۽ الستحضر ذو AmBisome ps Jaca ila JESN Bagel EN E S‏ ويتم 
إنتاجه بضم الأمفوتيريسين 8 إلى طبقة مزدوجة من الجسيمات الشحمية ثتألف 
من الغوب قوليبيدات والكوليستيرول ( الشكل 4-35). وان لستحضرات الجسيمات 
الشحمية ميزتان هامتان إذ تنقص السمية الكلوية والأضرار الناجمة عن تسريية 
وريديا. وللأسف شان هذه المستحضرات الجديدة غالية الثمن: ويحتفظ بها كعلاج 
منقذ عند الذين لا يتحملون الأمفوتيريسين B‏ التقليدي. يرتيظ هذا الدواء بشكل 
كبير يبروتينات البلازما: وينتشر في أنحاء الجسم ويتواجد في الأنسجة بشكل 
paS‏ وهم أن الالتهاب يسهل عبور الدواء إلى سوائل الجسم المختلفة ولكن كميات 
قليلة مثه تعبو إلى السائل الدفاغي الشوكى والخلط الزجاجي والساثل الأمئيوسي. 
إلا أن الدواء يعير المشيمة. تظهر ممستويات قليئة من الدواء ومستقلياته في البول 
خلال فترة علويئة من الزمن؛ وهناك كميات تطرح عير الصقراء. ولا تحتاج لتعديل 
الجرعنة غن المرضى الذين لديهم سوء وظيفة كلوية أو كيدية, ولكن إذا عفدما 
الاغتلال الكلوي الوظيفي ناجما عن استعمال الأمفوتيريسين 8 التقليدي شيجب 
تخفيضن الجرعة اليوسية الكلية إلى النصف. ولنقليل السمية الكلوية يعطى الصوديوم 
(ضمن تسريب للمصل الملحي الطبيمي إلى جائب مستحضرات أمفوتيريسين 8. 


الأمفوتريسين 8 في الفشام gf‏ 


Amphotericin È 


الشكل 3.35 
طريقة إعطام وإظراح الأمسفوتيريسين E‏ 


I‏ الأدوبة المضادة للأخماح الغفطرية شت الجلدية والجههازية 


معدل اليقبة المق Plat al‏ 


Le‏ كين 8 اتال يدي ونس ت تعره 


pall‏ متشابهان مع ملاعظة أن 


الس pect‏ اللفية dadis jan‏ آشال, 


الشكل 4.95 
ف دغول جزينات الأمفوتريسين B‏ بين جزيئات الفوسقيلييد في الحسيم الشحفي (AmBisome) gyl‏ 
B‏ مقارتة بين pHa‏ العامة بالأمفوتيريسين 8 التقليدي ومستحصيره atl‏ شد مرضي السسورطان الذين بعاتون فن تقص العدلات Bailly‏ 


5 التأخيرات الضاثرة: للأمفوتريسين Wo pe tie B‏ جى منخفض. وان الجرعة 
اليومية للبالغ يجب ألا تتعدى 15 ملغ/ كغ. تعطى عادة جرعات تجريبية قليلة 
من الدواء لتقدير درجة استجابة المريض السلبية كحصول التأق أو الاختلاجات. 
وتشمل التظاهرات السمية الأخرئ ما يلي (الشكل 5-35]. 


per‏ ونقتفسريرق تسل فكل AST‏ هيما say‏ 3:1 ساعات من ty‏ الريب 
الوريدي: ولكنها تتراجعم عادة مع تكرار إعطاء الدواء. يعكن ان تعطى 
الستيرويدات القكرية أو خاقضات الحرارة قبل اعطاء الامفوتيريسين B‏ 

. سوه الوظيفة الكلوية: على الرغع هن تقض كميات الدواء المطلروحة عن طريق 
البول يمكن أن يحدث لدى المريض انخفاض ق معدل الرشح الكبي والوظيفة 
الأنبوبية للكلية وتصفية الكرياتينين: وضياع ق البوتاسيوم والمغنزيوم. He]‏ حظة: 
قد نتعزز السمية الكلوية في حال وجود SL‏ للصوديوم؛ ولذلك قد يؤدي إعطاء 
بلعة تسريب وريدي لمصل ملحي قبل وبعد تسريب الأمفوتيريسين B‏ إلى تخفيض 
حدوث السسمية الكلوية الدوائية.] عند إيقاف الدواء تود الوظيفة الكلوية لا 
كانت علية فى حال كانت الجرعة قليلة: Lal‏ عندما تكون الجرعات كبيرة ققد 
يحدث تخرب «ple‏ يتفاقم ارتفاع البولة الدموية (أزوتيميا) بوجود أدوية 
أشرى سامة للكية مثل We peel‏ يكوزيدات والسايكلومسيورين والبتتاعيدين: 
ولكن الأماهة العافية يمكن أن تحص من شدة ارتفاع البولة. 
شبوط الضغفط: قد يسدث قيوط شفط مشاية للضصدمة ويترافق مع نقصن 
بوتاسيوم الدم؛ وهذا يتطلب تعويض البوتاسيوع. كما يجب الانتباه للمرضيى 
المعالجين بالديجوكسين. 


لانتاح الكزيات paal‏ وقد lity‏ هذا عند مرضى الإيدز الدين يشاولون 
الزيدوفودين. 


e‏ التأثيرات العصبية: التحصريب ذاخل القراب قد يؤدي لعدد من المش اكل العصبية 


الخطيرة. 
التهاب الوزيد الخثري» يمكن صليضن حجم هذه المشكلة بإضافة الهيبارين أثناء 
janl)‏ يبد 


الشكل 5.35 
التأثيرات الجاتبية للأمفوتريسين 8. 
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(5-FC) فلوسايتوزين‎ B 
صتمي لاستقلاب البيريعيدين ويستعمسل شل أخلب الأحيان بالمشاركة مم‎ abuse هو‎ 
مستخضیات‎ by Vasc! الخاد ج الفطرية الصهازية والتهياب‎ isil 8 الأمفوتيزيسين‎ 

المستحدتة والمبيضات البيض. 


. آلية الشعل: يدغخل 5.686 الخلذيا القطرية عن طريق Cylogine-Specific as ji!‏ 
puny) Permease‏ إنزيم ل يوجد في خلايا الثدبيات) ثم يتحول HPC‏ من خلال 
سلسلة من التفاعلات الكيفيائية الى تكليوتيد كاذب الل نك 
5-mono-phosphate‏ ويشوم Gola ity‏ كيب —Thymidylic Acid‏ التي يعتير فكونا 
أساسيا ل OMA‏ في الخلية الفطرية (الشكل 6-95( ومن ثم يستقلب النكئيوتيد 
الأحادي الصنمي الى تكليوتير SG‏ هو S-fluoredesxyuridine SAriphosiate‏ 
ويتضم ANA‏ الفطري مها ork‏ الى تعطيل تركيب الحفض النووي والبروتين. 
[ملاحظة: يزيد الأمفوتيريسين 8 النغوذية الخلوية هما يسمح لكميات اكير من 
0 بالد خول إلى الخلية القطرية. وبذلك يكون للدؤاءين تأثير gab‏ (الشكل 
7-38 .] 

2 الطيف الماد للقطور: 3-۴٥‏ هو dadia‏ لافظور وهو فال ais pls sal‏ مع 

ايتراكوتازول لمعالجة الفطار البرعمي الصيفى بالاشتراك مع الأمموتريسين E‏ 
لعلاج داء المبيضات وداء المستحفيات. 

3 المقاومة: تحدث المقاوسة خلال المعالجة بسبب التنقصن فى مستويات أي من 

الإنزيمات التي تحول 5.56 إلى 5-ظورويوراسيل (S-FU)‏ وما بغدهء أو سسبب 

ازدياد تركيب السايتوزين: وها هو السبب الرئيسى adal‏ استعمال BPC‏ كدواء 
وحيد في معالجة الأخماج القطرية. إن معدل ظهور ذراري مقاومة يكون منخفضا 

عند مشاركة 5-۴١‏ مع مضاد فطري آخر بالمقارنة مع استعماله لوحدة. 


ALM yall 4‏ الدوائية: يمتص 5-۴١‏ جيدا بالطريق القنوي. كما ARE‏ ر في سؤائل 

z4] 5-FU LAAS الشوكي. يمكن‎ ele ويعير حيدا الى السائل‎ AAR! لجسم‎ | 
إلى تتببط كل من‎ TMP نقص‎ poll 30 eee mm Pr ee oes eet ee 5 

المرضي: ومن المحتمل أن يكون ذلك نتيجة استشاب 5-58 من قبل الجرائيم ركب ال DNA‏ والقسام الخلية, 
الجرغة غند المرضى الدين لديهم اشطرابات ف الوظيقة الكلوية. 

5. التأثيرات الضائرة: يسبب 576 تأثيرات عكوسة تتضمن yai‏ العدلات ونقي الشكل 8.35 
الصفيحات وتتبيط نقي العظم 4 ويجب توخي الحذر عند المرضى الذين يعالجون آلية yes‏ الفلوسايتوزين, 
بالتشعيم أو الأدوية الكيميائية التي تثبط نقي العظع. وقد یسال ٿ نضا اضطراب 
عكوس ف الوظيقة الكبدية يتمتل بارتفاع ناقلات الأمين المصلية والفوسغاتاز 
القلوية. ومن الشائع أن تحدث اضطرابات هضمية كالفثيان والإقياء والإسهال: 
وقد يحدث التهاب الأمعاء والكولون الشديد. [ملاحظة؛ يتعلق حدوث عض 
التأثيرات الضائرة بوجود مستقلب GPU‏ الذي تشكله الجراتيم المعوية من 5-۴.] 


6. كيتوكونازول 

هو أول الأدوية الأزولية Waali‏ المعطاة Lopes‏ لعالجة الأخماح الفطرية الجهازية. 

1 آلية الشعل: الأدوية الآزولية هي أدوية مثبطة للقطر بش كل غالب. وذلك عن 
طريق تشيط عههارطإعلمعهنه 6-14 ( انزيم من جملة السايتوكرود a (P450‏ وبالتالي 
يمنع تحول اللا نوستيرول الى إرغوستيرول - الستيرول الرئيسي في غشاء الخلية 8 Amphotericin‏ 
a, pte‏ (الشقل 8-95( . يؤدي هذا التشبيط إلى تخريب بنية sacan A‏ 
وتعطيل وظيفتة وبالتالي يعيق نمو الخلية القطرية. . [ملاحظة: كما هي حال أول ea. g‏ 0 او 
دواء في مجموعة دوائية. فإن انتفاثية الكيتوكونازول تجاه هدفة ليست دقيقة التأزر بين الفالوستيوزين والأمفوتريسين B‏ 


=i 
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كما فى الأدوية الآزولية الأحدث. فعلى سييل المثال: بالإضافة إلى إعاقة تركيب 
الإرغوستيرول الفط ري فإن هذا الدواء يثبط تركيب العستيرويدات القندية 
والكظرية عند الإنسان مؤديا إلى تفص إنتاج المصتوسعيون والكورتيزول. كما أنه 
يقبط إنزيمات جملة السايتوكروم 8456 وال تستقلب الأدوية في الكبد.] 


2. الطيف المضاد للغشطور: إن الكيتو عون ازول هشو دواء فال لمعالجة كثير من 
الفطور کا لنسوجات والغطار البرعمي والكرواني والمبيضات ولكنه لا يؤثر على 
أنواع الرشاشيات. ومع أن الإبتراكونازول (بسبب ظيفه الواسع وفمالية الأشد ی 
وتأئيراتة الضائرة {ul‏ قف حل jea‏ الكيتوكونازوال E‏ ععالجة شیر من الاحياج ep OER yore <5 a‏ > 7 


الشطرية. قان الكيدوكونازول كدواء خط تان pets‏ بدلا اقل Lied‏ فى مفالجة Lomas diene‏ ميقل Lisi‏ عام 
nC Bes Ea gS cmp See A A‏ ويد poet‏ 
اخساج المبيضات المخاظية العلدية: لقد نم التعرف على ذراري قطرية عديدة Aare he!‏ يوط Lae eras a! AeA‏ 


مقاومة للكيتوكونازول. 
3 اللقاومة: أصبحت المقاومة مشكلة سريرية عامة ويشكل خا مع المعالجة المظولة IEE‏ > 

الضرورية لمرضى الإيدز pall‏ وتتضمن آلية حدوت المقاومة حدوث طفرات في و 

المورثة المسؤولة عن إنتاج إنزيم معقارةاممعل-م 6.14 cally‏ يؤدى الى galal‏ 

dole |‏ الازول. كما ان بعضن دراري الفطوز قد:ظورت 608 خاصة لضع الارول 

شارج الشلايا الغطرية بعد دخوله اليهاب 


4. الحرانك الدوائية: يمطى الكيتوكونازول عبر الطريق الفموي فقط ‏ ( الشكل 
5-5 ) . ويتطالب ذلك وجود الحمض المعدي من أجل تفكيك مستحضره ومن ثم 
يعتص من خلال فخاطية Stall‏ ويسوء امتصاصة عند مشاركية مع الادوية الس 
ترشع pH‏ المعدة مثل مضادات الحموضة أو تلك الت تؤثر على الإفراز العمضي 
Mia pei ali‏ مضصادات مستقيلات الهستامين H,‏ ومتبطات مضخة البروتون. 
وبالنسية لمرضى اللا كلوريدية فإن امتصناص الدواء يمكن أن يتحسن بإعطاء 
halga‏ تة مل الكولا قبل تناول الدواء. يرتبط الكيتوكونازول بشكل كبير مع 
بروتينات البلڈزما. وعلى الرغع من محدودية عبوره إلى الانسجة dila‏ بعد مالا 
ق علاج داء النوسجات ف الرئة والعظظم والجلد والأنسجة الرهوة: وهو يدخل 
السائل الدماغي الشوكي, ويستقلب ف الكبد . ويطرح بشكل رئيسي عبر sal pisal‏ 
إن كميات الدواء الأصلى في البول متخغضة جدا لدرجة تجعله غير ضال ف علاخ 
احماج السبيل البولي القطرية. 

5 التأشيرات الضائرة: بالإضافة إلى تأثيراته الأليرجائية؛ فإن الاضطرابات 
اتهضمية المعتسة على الجرعة كالغثيان والقمه والاقياء هي من أكثر تأثيراته 
3s‏ تشيوها. . وتحدث التأقيرات القدية الصماوية كالتكدي ونقص الرغبة 
الجنسية والعتانة والاضطرايات A Sada‏ نتيجة حصار تركيب الأندروجين 
والستيرويدات الكظرية. ويلاحظ الارتفاع العابر لناقلات الأمين المصلية عند HO‏ 
8 من المرضى. وقد يحدث ادرا التهاب العيد الصريم. ويتمااب الإيقاف الفورئ 
للملاع. |[ملاحظة: قد يتراكم الكيتوكونازول عند مرضى سوه الوظيفة الكبدية. 
ولذلك تجب هراقية تراكيزه البلازمية عندهم.] 

5 التداخلات الدوائية ومضادات الاستطياب:» يستطيم sei‏ نازول A‏ يعوو الشكل 835 
سمية بعض الآدوية كالسايكلوس بورين والفيئيتؤين والتولبوتاميد والوارفارين عن طريقة إعطاء وإطراح الكينوكينازول 
طريق تثبيطه نجملة السايتوكروم PASO‏ ( الشكل 10-35( ويستطيع الريقاميين. 
وهو المحفز لجملة السيتوكروع PASO‏ ان يقصر عدة تاثير الكيتوكونازول وما سواه 

من الآزولات. يمكن للأدوية التي تنقض التموطبة المعدية (كمضادات الهستامين 
H,‏ ومضادات الحموضبة او البروتون: باك ضافة للسوكر al (call‏ 
تنقص من امتصاص الكيتوكونازول. يجب “ames‏ الكيتوكونازول والأمغوتيريسين 
8 سوية لأن تقضن الارغوستيرول ف النشاء اذ لقطري يضعف التأثير Bian‏ 
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الأمفوتيريسين 8 ( الشكل 19-95(« وأخيرا: فالكيتوكونازول مشوه لأجنة الحيواتات 
yi heey‏ ستعمل alah‏ الحمل: 


5 فلوكونازول‎ .D 
يعتبر هذا النواء هاما سريزيا ببب غياب تأثيراته الغدية الضماء الى يسببها‎ 
الكيتوكونازول. ونقاذيته الممتازة إلى السائل الدماغي الشوكي عبر كل من السحايا‎ 
الطبيعية والملتهبة. يمكن أن يستعمل الفلوكونازول بش كل وقائي. مع بعض النجاح.‎ 
لإنقاص حدوت الأخماج الغطرية عند المرضى الخاضهين لزرع الثقي: إثه يتبط‎ 
تركيب الإرغوستيزول ف الفشاء الفطري تفس طريقة الكيتوكوتازول. ويسد‎ 
الفلوكينازول الدؤاء الختار لعلاج المستخفيات المستحدثة وانسمام الدم باللبيضات‎ 
والفطور الكروانية: وهو دواء فعال ضد جميع أث كال داء المبيضات البيض الجلدي‎ 
المخاظي. [ملاحظة: لقد سجلت عند بعض المرضى المصابين بالإيدز حالات قشل‎ 

للعلاج نتيجة المقاومة.] يعطى الفلوكونازول فمويا أو بالتسريب الوريدي: وامتصاصه الشكل 10.35 

معتاز. وبخلاف الكيتوكونازول فهو Y‏ يعتمد على الحموضة المعدية. كما أن ارتباطة يزبد الكيتوكونازول سمية الأدوية الأخرى عبر 
ببروتينات البلازما أصغري. وبخلاف الكيتوكونازول أيضا يعد استقلايه ضعيفا. abai‏ لجملة السبتوكريم PABO‏ 

وهو يطرح عبر AST‏ ولذلك يجب انقاص الجرعات عند مرضي سوء الوظيفة 
العلوية. ولا كسمب التأكيرلت الجائبية الناتجة dic‏ مشاكل SS‏ تحصل عند 
المعالجة بالكيتوكونازول: ظيس له أية تأثيرات صماوية؛ وذلك لعدم تثبيظة لجملة 
السايتوكروم ۳۹5۵ المسؤولة عن تركيب الإندروجينات. ولكنه يتبيط جملة السايتوكروم 
0ه المسؤولة عن استقلاب الأدوية الموجودة في الشكل 10-35, يحدث أيضا غثيان 
واقياء واننتاعات جلدية. Lal‏ التهلب الكبد فيو Cs‏ نادزة Legg‏ أن الدواء مشوه 
Lie SU‏ شيجب عدم إعطائه في الحمل. 


E‏ ايتراكونازول 
هو مضاد للشطور آزولي ذو طيف واسع كمضاد للشطر. وكما هو حال الفلوكوتازول 
طهو آزول ثلاث تركيبي ولا يسيب التأثيرات الجانبية الغدية الصماوية الملاحظة عند 
الملاج بالكيتوكوتازول. آلية تأثيره هي نفسها الملاحظة مع الآزولات الأخرى. وهو 
حاليا الدواء المختار لمعالجة الفطار اليرعمي والرشاشيات وداء الشعريات المبوغة 
ونظير الفطار الكرواني إضافة للمنوسجات. وخلافا للكيتوكونازول فهو دواء قال 

في معائجة داء المنوسجات المرافق للإيدئ. يمتص الإيتراكونازول جيدا عبر اللريق ‏ الشكل GE‏ | 
الفموي ولكنه يحتاج لوجود الحمض لاتحلال مستحضره الدوائي, يزيد احزام يجب ألا يعطى الأمفوتبريسين P‏ 
سج GS‏ 5 السيوي sae staal‏ شير ا ded‏ البواد بش كل ك يري و ASTI‏ مها 
المصورة وينتشر ق معظم الأنسجة بما فيها العظام والنسيج الشحميء ولكن لا 

يمكن الحصول على التزاكيز العلاجية المطلوية في السائل الدماغي الشوكي. وكما 

هي الجال هع الكيتوكونازول فهو يستقلب بش كل كبير عن طريق الكبد ولكته ا 

يتبيط تر كيب الاتدروجينات. إن مستقلبه الرئيسي (عيدروكسي إيترا كونازول) Jhi‏ 

حيويا: وله الطيف نفسة المضاد للقطور.. تظهر كفيات قليلة من الدواء oP ginal‏ 

البول: ولذلك هلا حاجة لإنقاصن كمية الجرعة ate‏ مرضي القصور الكلوي. تتضمن 

التأثيرات الجانبية الغثيان والإقياء والاندغاعات الجلدية (خاصة عند الزن 

المثبطين مناعيا ) ونانص البوتاسيوم وارتفاع الضغط والوذمة والصداع. يجب تجنب 

aoa ul‏ عند العوامل. وهو يثبط استقلاب الكثيز من الأدوية من بيئها مضادات 

التخثر الفموية والستاتينات والكوينيدين. تزيد محفزات جملة السيتوكروم PABO‏ من 

استقلاب الا يتر اكوتازول. 


Voriconazole .F 


يتعيط الفوريكونازول Vorinonazate‏ بكونه {alain‏ قطريا واسع dll‏ وهو متوضر 
للإعطاء الوريدي والفموي» وله تواهر حيوي بنسية ROG‏ وقد ثبتت فعاليته في سالجة 
الرشاشيات النازية ويد أنه هد حل سحل الأمنوتيريسين كدواء مشتار لذلك, كنا 
dl‏ همال س ghai‏ الخطيرة بتراري Scedosporium Apiospermum‏ ۾ “Fusarium‏ 
يستتطيع الدواء النقوذ إلى النسسج بشكل جيد Ley‏ فيها الجملة العصبية المركزية. 
ويتم إطراحه عبر الاستصلاب بواسطة إتزيمات السايتوكروم ۴450: 2013 و 203 
و3484 وان العدد الكبيز للتداخلات الدوائية الناجمة عن استقلابه بالإنزيمات 
الكبدية المتعدذة قد يحد من استماله. التأفيرات الجانبية فش ابهة لل تحدث مع 
الأزولات الأخرى. وقد تحدت اضطرابات يضرية عابرة خلال ثلا ثين دفيقة من 
تناول الجرعة وهي إحدى المشاكل التي ينفرد بها عن غيره هن الأزولات. 


Posaconazole بوزاكو نازول‎ -G 
همومضاد قطري جديد واسع الطيف: ويفطى عبر الفم: بنيتة الكيميائية مشايية‎ 
لتك التي لإيتراكونازول. تمت الموافقة على استعماله ف 2008 للوقاية من أخماج‎ 
المبيضات والرشاشيات عند المرضى مضهفي المناعة جدا ولمعالحة داء البيضات‎ 
الثموي البلعومي. ويسبب طيف فعاليتة فيمكن استممالة في ممالجة الأحماج الفطرية‎ 
الأشرى. وحتى اليوم لا يوجد دواء آخر‎ zygamycetes و‎ Mucor التي تسببها أنواع‎ 
يسين 8. وإجمال: يعد‎ poli gael موی مس تحضر ات‎ EY gOMydetes it gies! لعالجة‎ 
الهضمية‎ ISLAM البوزاكوئازول جيد التحمل. والتأثيرات الجانيية الأكثر شيوعا هي‎ 
(غتيان. إقياء. إسهال. وألم بطني) والصداع. وكما هي الخال مع الآزولات الأخرى‎ 
CAST و‎ ALT) قإن البوزاكونازول يمكن أن يسبب ازتفاغا في اختبارات وظائف الكيد‎ 
كما تم الإبلاغ عن حدوت حالات نادرة من المتلؤزمة الانحازلية اليوريميائية وقرفرية‎ 
تفص الصفيحات الخثرية والانصمام الرثوي وذلك عتد المرضى الدين يتناولون‎ 
في نفس الوقت بوزاكونازول مع سايكلوسبورين أو تاكروليموس (لتدبير الزفض‎ 
في زرغ الأعضاء). ونظرا لكون البوزاكونازول يثبط الإنزيم 344 من السايتوكروم‎ 
فإنه قد يزيد من تأثير وسمية الكثير من الأدوية بما فيها السايكلوسيورين‎ 0 


E‏ ا كت 
at‏ 5 3 
PA‏ 


يعتمد علن الجرعة 


ملخصي ابعل الأدوية الأزولبة الشطة لنمو pple‏ 
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والتاكروليعوس والسيروليموس. يمنع استعمال البوزاكونازول مع فلوانيات الإرغوت 
والبيموزيد والكوينيدين. وحتى يكون البوزاكونازول فعالا فإنه يجب أن يعطى مع 
وجك كاملة أو مع مستحضرات غذائية. وتعطى الجرعة بشكل بومي في معالحة دام 
المبيضات الفموي البلعومي. أما فى الوقاية من أحماج المبيضات والرشاشيات فيجب 
إعطاؤه ثلاثة مرات في اليوم. الشكل 12-95 يلخص مضادات الفطور الأزولية. 


Echinocandins Alla H 
{anidulafungin micafungin ş anidulafungin } 


1. كاسبوفانجين: هو Jel‏ أدوية عاثلة Echinocanding‏ المضادة لفطو وحدخل أدوية 
هته العائلة في تر كيب الجداز الخلوي الفظري عن طريق dats‏ مقعلاو-م1:3] Ë‏ 
مؤدية إلى JAA‏ وخوت الخلية. pasi‏ طيخ هذا الدواء يذراري الرشاشيات 
والمبيضات. وهودواء غير طعال عبر الطريق الفموي ويرتبط بشكل كبير ببروتينات 
المصل وعدره teil‏ يتراوح بين ف -11 Aela‏ ويستقلب بشكل بطي par‏ الحلمة 
دالس -M‏ يتوزع إطراح الدواء بشكل متت او على الطريقين الكلوي والبرازي. 

تتضمن التأكيزات الضائرة الحمى والطفح E‏ والتهاب الوريد - حلت pagal!‏ 
زيما نتيجة لتحرر الهيستامين من الخلايا البديتة. - يجب أن لا يعظي الدواء مع 
السايكلوسبورين. وهو يعتير الخط العلا جي الثاني للعرضى الذين فشات معالجتهم 
أو لا يستطيعون تحمل الأمفوتريسين 8 أو الإيتراكونازول: 

2 ميكاقائنفين وأنيدو لأفائجين: هما الدواءان الجديد ان من عاثلة Echinocanddine‏ 
القع ويعطيان فقظ بالتسريب الوريدى ولهما تاثيرات جانبية يتواسطها الهيستامين. 
Mets‏ الدوا اءين فمالية ds i‏ المبيضات: ولكنَ الشهائية في 3 phat dow! lee‏ 
الفطرية الأخرى لم ته salai Eakad‏ كما أنهما لا يشكلان ركيزة لإتزيمات السايتوكروم 
PASO‏ وليس 4i Lagi‏ تد أخالات Aala‏ 


I‏ الأدوية المضادة SU‏ خماج الفظرية الجلدية 
صمي ال اني متب تاج جلدينه تة pt ad Vy‏ النظرية اج 


.Dermatophyles‏ وغاليا ما تدعي الفظاوات الجلدية LO‏ مثل ال فة Titer‏ ب 
Ringworm‏ ولكن هذه تسمية خاطثة لأن القطور هي سبب المج وليست الديدان. 


Terbinatine تبربيناقين‎ A 
aasal هو الدواع المختار ق ممالحة القطارات الجلدية ولا سيعا الظفزية: وهو جيد‎ 
ويتطلب هدة مغالجة أقصر. وهو أكثر فمالية عن الإيتراكوتازول أو الفريسيوفولفين.‎ 
فينقص‎ g paill Squatene Epoxidase gea jil آلية القعل: يثبط التبريبتافين‎ .1 
تركيب الإرفوستيرول (الشكل 13-35) ويتراكم المسكوالين إلى درجة السمية‎ 
عالية‎ Gulag aa الى‎ plies satan a] مها يودي الى موت الخلية الغطرية:‎ 
اليشرى- أجد الاتزيمات المسؤولة عن‎ Squalene لتثبيظ»هةه8! مم6‎ on ali pall 

تركيب الكولسترول. | 
2. الطيف shat‏ للفظطور: هذا الدواء بشكل رئيسى قاتل للفطر: ولكن الفعالية 
المضادة للفطر محصوزة بالقطور 1 sally IT‏ ال ٠‏ وتتظلب غلا جا 
طؤيلا -حوالي 3 اشهر-ولكنة أقصر بكثير من فترة المعالجة بالغريسيوفولفين. 
pan d ce are va‏ الس يد أن توافره 5 


الشكل 13.95 
آلية تأثبر التيربيناقين. 


الشتكل 1435 


ااا اللأدوية المضادة AU‏ 


الطعام: day‏ الدواء بنسبة 589 بيروتينات البلأزماء ويتوضع في الجلد والأظافر 
والشحم كما ويتجمع فن حليب التدي ولذلك يجب ألا يعطى للمرضعات. إن نصف 
العمر الحيوي الطويل المقدر بحوالي 400-200 ساعة فد يكون ناجما عن التحرر 
البطيء من هذه الانسحة. يستقلب التيرييناظين بشكل كبير قبل أطراحه الكلوي 
[ الشكل 14-35 (. وتنقص التصفية عند مرضى سوء الوظيفة الكلوية المعتدل أو 
التشمع الكبدي. 

4. التأشيرات الضائرة: أكثر التأثيرات الضائرة شيوعا عي الاضطرابات الهضمية 
[أسهال: غسر هضم: غثيان) وقد تترافق مع صداع وطفع جلدي- لقد سجلت 
حالات حدث فيها اضطراب رؤية وتدوق. بالاأضافة الى play!‏ عابر ف مستويات 
إنزيمات الكبد. تتراجع جميع التأثيرات الضائرة بعد إيقاف تناول الدؤاءء يسبب 
Cail cll‏ سفية كيدية ونقضن غد لات يشل تاذر جدا. ولا مدو أن هنذا الدواء 
لا ينقص تصفية الأدوية الأخرى مع أنه يستقلب بشكل كبير. ينقص الريغامبين 
المستويات الدموية لهذا الذواء: بينما يزيدفا السيميتيدين. 


Griseofulvin غريسيوقو لفین‎ B 


حل هذا الدواء محل التيربينافين على نحو كبير في معالجة الأخساج الغطرية 
الأظافر. يتطلب العلاج بهذا الدواء من 12:6 شهراء وهو دواء متيط للخطر ويسيب 
العديد من التداحلات الدوائية الخطيرة. يتراكم ف الأنسجة الحاوية على كيراتين 
حديت التشكل حيفث يشرب فيها ازل الانقتسام sage‏ انقساح القطر. تعتمد:مدة 
المعالحة على معدل تجدة خلذيا الخد أو الأكتاخر. وهثاك متتخضرات نلورية RESUS‏ 
النعومة jl ta‏ بامتصاصها الهشمي الجيد؛ ويزداد الامتصاضص عند أخذ وجبات 
غئِية بالدسم. يحفز هذا الدواء جملة السيتوكروم 8450 ( الشكل 16-35 ) a‏ كما يزيد 
معدل استقلاب عدد من الأدوية كمضادات التخثر. وقد يفاقم البورفيريا المتقطعة. 
ويجب تجنب المشروبات الكحولية خلال فترة العلاج لأن القريسيوظولفين يمزز 
التأيرات السبية للكعول. 


Nystatin نيستاتين‎ .© 


D 


وهو عيارة عن مضاد حيوى بوليتى ويتشابه ف تركيبه a alai‏ الكيميائية وآلية 
تأفره والعاومة ج تمع الأمتوتريسين ورا لسفيته الجهازية يقتصر استغماله 
على معالجة eles Yl‏ الموضفية بالمبيضات. امتصاصه الهضمي مهمل: Yy‏ يعطى اذا 
pre‏ الطريق Laily fall‏ يعطى كدواء موي لمعالجة داء المبيضات الفموي. يمكن 
قياس الكميات المطروحة فض البراز يشكل تقريبي. التأثيرات الجائبية نادرة بسيب 
هله امتضاصه لکن E METRE dimak‏ 


. ميكونازول Miconazole‏ والأدوية الوضعية الأخرى 


إن كلا من المبكونازول وانكلوتريمازول والبوتوكونازول والتيركونازول Terconazole‏ من 
الآافوية الفمالة موضهيا وال تعطى نادرا جدا عبر الحمن بسيب سميتها الشديبة. 
وآلية Lath‏ وطيقها المضاد للفطور يشبهان الكيتوكونازول: يترافق الاستعمال 
الموضنعي يحدوت التهاب جلف بالتماس وتهيج ف الفرج وودمة, الميكونازول هو متبط 
قوي لاستقلاب الوارفارين ويسيب نزوفا عند المعالجين بهذا الدواء المضاد للتخثر 
حتى عندما يستعمل الميكونازول موضميا. ولا يوجد فرق كبير قي التحسن السريري 
لدى استخدام أي من الآزولات أو النيستاتين ف معالجة التهاب الفرج با لبيضات 
البيض. 


mumm 0 — 


الشكل 15.35 


الشكل 16.95 
ped‏ جملة السبتوكروم PAGO‏ الكبدية 
بواسظة الغريسوفولفين, 
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أسئلة للدراسة 


5 الأدوية doled)‏ تلفنطور 


AHI‏ الجواب الأفضل 

5- شاب بعمر 25 سنة مضاب بالايدز يشعو من حرارة 108 ف 
وصداع شديد في الأمسبوع الماضي. وأبدي تلوين السائل الدماغي 
الشوكي بالعبر الهندي ال تخفيات المستحدثة؛ هكم هبوله في 
الملستشفى وعولج H‏ 
A‏ أمفوتيريسين B‏ وريدي مع فلوسايتوزين. 
8 كيتوكونازول طموي, 
0د خفن مهوتي ريسن 8 داخل السحانا, 
6 فلوکوناژول فموي. 
E‏ أمفوتيريسين 8 وريدي مع كيتوكوتازول. 


5 خض رجل عمره لااسنة لعملية زرغ قلب ووضم على معالجة 
مثبطة للمتاعة بالسايكلوسيورين؛ فتطور لديه مج بالمبيضات 
البيض: وعولج بالكيتوكوئازول. VSL‏ تعد هده المعالجة سيئةة 
YA‏ الكيتوكونازول غير شال ضد المبيضات. 

B‏ لأن الكيتوكونازول Joly‏ مع السايكلوسيودين فوقف تأثيزه. 
6. لان للكيتوكونازول سمية محتملة على القلب. 
D‏ لأن الكيتوكوث ازول يثبط جملة السيتوكروم PASO‏ والتي تعطل 


السايكلوسيورين. 
E‏ لأن الكيتوكونازول يسبب تثدي وينقص الرغبة الجنسية عند 
الرجال. 


5 ساب رياضي Bi 22 a pae‏ مصاب مقلم “peo all‏ عولج elau‏ 
دون وصفة طبية بدون نجاح يذكر. وتبين خلال الفحص أن 
سرير الظفر لكلا الإبهامين مخموجان. أي من المعالجات التالية 
هو الأكثر ملاءمة لعلاج هذا المريضة 
A‏ كاسيو فا تحص Caspofungin‏ 
8 هلوك نازول -Fluconazole‏ 
G‏ غر سوق ولفين Griseotulvin‏ 
D‏ حاتت -Nystatin‏ 


Terbinafine تیر اط‎ E 


uaaal |‏ © يعتبر إعظاء paapa‏ 8 باخل السحابا Adat‏ 
الأكثر فعالبة تعلاج التهاب السسحابا الس تخفياك. وعلى الرغم من 
فعالية الأمفوتريسين 8 الوريدي إل أن إضافة الفلوسايتوزين فد لا تكين 


القموي خياز خاطئ يسبب عدم قدرئه على الغبور إلى الشائل الدماقي | 
الشسوكي. ومع آن اتفلوكوثازيل فعال جد د الست تهفيات الستحدثة 
وعبهره الججد للمسائل الدمافي الشوكي فإن الطريق الفهوي بس نخدم 
فقط في العا فة المتبّطة المزمتة ولیس كملاع لالتهاب السبحابا. Lal‏ 
مشاركة الأملوتبريسين 8 Spe Shy‏ بتازول لسيلة جد ا لأن العمدوكونازيل 


| الات السحيم: ع الكيتوكوتازول فعال هد االنيضات ولكنه ob Y‏ 
ضع السيكلوسيورين وليس اله سهية hope‏ ومسا أن اتكيتوكونازول 


فلذلك سيتفرض المريض leh‏ ربادة سعية السبكلوسيورين ومع أن 
gig Spe‏ ببب at‏ ميقس الرغية الجنسنية فلا py‏ هنا مكار 
قلق قيفي 


الجيات المنحبح: E‏ إن التبربيتافين هر الدواء el‏ عة ilp ples a‏ 
بالغطون ولأنه فان ل للغطر فهو يحتاج hol‏ معالجة قصيرة مقارتة مع 
الفريسيوفولفي. ولا توجد له تدلعلاث نوائية. كن أن تستجيب الأشماج 


الجلدية للشوكونازول ولتكن يحتفظ بهذا الدواء لعالجة plesk‏ الجهاريد | 
الأخطر ولا يعتبر النستاتين والكاسبيفالجين مفيدين في علاح الأغعماج | 


الأدوية المضادة للأوالي 


Antiprotozoal Drugs 


J‏ نظرة عامة 


الإساية بأخماج الأوالي dS.‏ پا ت قاطني اليلدان | الثاهية 3 في المناطق المدارية وبحت 
اللدارية حيت يقل الأهتمام يتطبيق الشروط الصحية ووسائل النظافة بالإضافة الى 
الاشتمار للقدرة اللازمة للقضاء غلى نواغل للمرض. لسيع الحظ ويسبب ازدياف السشر 
عبر ناطق العالم المختلقة لم تعد أحماج الأوالي (الملاريا؛ الزحار؛ اللايشمائيا؛ 
المثقبيات؛ اللشهرات» الجيارديا ) فحصوزة بعناطة ق dadl pi‏ معينة,. al) Laig‏ صن Epe‏ 
السيطرة على هذه الأخماج كون الممليات الاستقلابية التي تجري داخل خلاياها قريية 
جدا من تلك ائ تحدث داخل الجسم الب ٣‏ لبشري وبعيدة أيضا عما يحصل داخل خلايا 
الجراتيم بدائية النوى. ويسبب ذلك شان معالجة أحماج الأوالي أصعب من معائجة 
Las‏ ج الجرتومية كما أنها تسبب تأثيرات جائبية سمية خطيرة عند niall‏ 
وخاصة على انضلايا الت cS‏ تتمتم بفعالية استقلابية عالية كالخلايا المضبية والأنبوبية 
الكلوية والمعوية والخلايا الجذعية |p‏ نقى الفظع. aig ties‏ الضادة oll gH‏ ليست 
سليعة wie‏ الحوافل: الشكل 1-36 بي الأدوية امنتخدمة مفالجة الأوالي. 


Il‏ المعالجة الكيميائية jh‏ الأميبي 


jle H!‏ الأميبي Amabic Dyseniary‏ هو gl!‏ الذى يضيب السييل الميوى بسيب المتحول 
الزحاري laii‏ ل oy Shas Entamoeba Histolytica gul‏ للمركن أن يكين حادا أو عزمثا 
كما يمكن للمريض ان يظهر درحات مختلفة من هذا امرض تتراوع بين عدم وجود 
ipsa jac‏ إلى إاسهال eiris‏ وضو الى حدوث jle j‏ صاعى. يوضع التشخيصضص yo‏ 
المتحول من اليراز الطازج. ولا توجة الممائجة ققط تحو المر ضى العرضيين بل أيضًا 
حم الحملة الات عر ضيين ين لأن المتحول الهاجع يمكن أن يسبب حمجا ممستقبليا عند 
الحملة وقد بكون هذا a‏ محال لانتقال الندوى لد الى الآخرين. 


A‏ دورة حياة المتحول الحال للنسج 

يتواجد المتجيل الحال gpi‏ بشكلين: الكيسات ال سند ع العيش خارج جسم 
(olay‏ د والأتروفات da3 at‏ واد تت Y‏ تستطيع العيش خارج المضيف البشري. ea.‏ 
الكيسات من خلال ptala‏ أو الماء الملوثين بالبراز ثم تعير إلى Bak‏ الأمعاء حيث 
تتحرر الأتروضات. الأتروفات بدورها تتضاعف وتكون alal‏ طريقين: Lal‏ أن a‏ 
مخاطية الأمناء الفليظلة لتسيب تقرحات: أو EI‏ على البكتريا المفوية. Wa]‏ حظة: 
أحب إستراتيجيات معالجة الأنتان الزحاري في laabi ial,‏ ۾ تكون بإأشافة عضاد 
حيوي مثل التتراسكلين إلى خطة المعالجة والذي يؤدي إلى إتقاص الفلورا المعوية 

المصدر الرئيسي لغذاء المتحول الأميبي.] تحمل الأتروقات ببطء ضمن الآمعاء لتصل 
إلى المستقيم حيث تمود إلى الشكل الكيسي وتطرح في البراز. يمكن أن تؤدي الأعد اد 


مع دامر 
Quinine Guwinidine‏ 


secs | 


ملت عا متام ممق 
Muelaraopral‏ 
Hifuri imams:‏ 
Pizagmidina‏ 
Suramin‏ 


dd Lal |‏ الكيمياعية 
a er‏ 


Sodium ail bo gl zzz û 


الضادة اللمقمات 


arene‏ ان 


| Laylasi Boland 


+ tetronkdarole 
— Bitenoxanide 
L 132512 


الشكل 1.96 
ملخص للأدوية للضادة للأوالي 
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© Chioroguine 
e Dehydroemetine 
È Emetine 


® Metronidarae 
8 Tinidarole 


يوضع Spgs‏ حياة المتمول الحال للنيسج Le‏ قبها أماكن تأثير الأدوية المضابة له 


الضحمة من الأتروفات الموجودة ضمن جدار الكولون إلى غزو جهازي كبير. يبين 
الشكل 2-36 دورة حياة المتحول الزحاري الحال للتسج, 


B‏ تصنيف الأدوية المبيدة للمتحول الزحاري 

تصنف الأدوية المستخدمة في علاج الإنتان الزحاري إلى أدوية تؤثر على المتخولات 
الموجودة في Aull‏ الأدوية الجهازية: والأدوية ذات التأثير المختلط (مؤضعيا ف 
اللسة وجهازيا). يتس التقسيم السابق على الموضع الذي يكون فيه الدواء شالا 
(الشكل 2-38]: على سييل المثال الأدوية التي تؤثر ف Anal)‏ تقتل الطقيلي sail‏ 
في لمعة المعي فقط بينما تكون الأدوية الجهازية ضمائة ضد المتخول الموجود في الجدار 
المعو أو الكبد. وتكون الأدوية ذات التأثير المختلط Wad‏ ضد المتعول في اللمغة وفي 
الجدار والكيد مع ان تراكيزها ف اللمعة غليلة جدا بحيث لا تكفي كقلاخ مقرد. 


C‏ مبيدات المتحول ذات الفعل المختلط (ميترونيدازول وتينيدازول) 

1. ميت ونيدازول: هو مركب تيتروميدازول: وهو المختار من بين هبيدات المتحول 
ذات الفعل المخئط. [ملاحظة: يستخدم الميترونيد ازؤل بشكل واسع أيضا لممالجة 
أحخماج الجيارديا لاميئيا وذاء المشعرات المهبلية والمكورات اللاهوائية والعضيات 
سلبية الفرام الاذهوائية (كذراري المصوانيات (Bacteroides spacies‏ . كمأ يعتبر 


igol 36‏ المضادة للأوالى 


اتشقل ادد 


at Li 


® Poaromomycin 
® Jodoguinal 


ال المعالجة الكيماوية المضادة للزحار الأميبى 


الميترونيدازول الدواء الختار gH‏ الاب galaa iai‏ الكاذب والذي dazat‏ 
عصيات المطثيات الصعية اللاهوائية إيجابية الغرام: وكذلك في علاج الخراجات 
الدماغية التي تسببها هده المكروبات.] 


E 


G 


a 


آلية الفعلء تملك بعض الأوالي الطفيلية اللاهوائية (ومن ضمتها المتحول) 
بروتيثات ناقلة للإلكثرون: مشايهة للفيرودوكسين: ذات شعالية أكسدة-إرجاع 
متهفضة؛ وتشارك هذه البروتينات في الضفاعلات الاستقلذبية لتزع الإلكترون. 
تستطيع مجموعة النترات في الميترونيد ازول أن تمارس دور الآخذ للإلكترون 
SES ts‏ معقدات مرجعة سامة تلخلية أذ ترتيط باليزوتينات واذ DNA‏ مسيبة 
موت الخلية: 


. التحرائك الدوائيةء يمتصن الميترونيد ازول بشكل كامل وسريع بعد إعطائة عبر 


الطريق الفموي (الشكل 3-38) . Ma)‏ حظة: عند ممالجة:الزحار الأميين فسن 
القالب أن يعطى الميتروتيد ازول مع أدوية أخرى تؤثر ق اللمعة مثل bodoquinal‏ و 
jajî Paromemycin‏ هذه المشاركة معدلات ششاء تفوق ۸90.] يتوزع الميتروثيد ازول 
جيدا ف تسج الجسم وسوائله. ويمكن أن تحصل على مستويات علا جية في 
السائل المهبلى والساثل المنوى واللعاب وحليب الثدى وكذلك ق السائل الدماغي 
الشوكي. يعتمد استقلاب الدواء على الأكسدة الكبدية للسلسلة الجائبية لجزيء 
الميترونيدازول وذلك عبر إنزيم الأوكسيداز متعدد الوظيفة mixed-funetion-‏ 
oxidase‏ ومن ثم على إضاكة حهضن الغلوكورونيك. واعتمادا على ما سبق فإن 
المعالجة المرافقة بمحفزات لهذه الجملة الإنزيمية مكل الفينوباربيتال تزيد معدل 
الاستقلاب. وبشكل معاكس هإن الآدوية التي تثبظ هذه الجملة مثل السيميتيدين 
تيل ll‏ التسحىي pd‏ للتيترونية ازول يتراعم الدواء عند زى سو 
الؤظيفة الكبدية الشديدة: ويطرح الدواء الأسلي ومستقلباته عبر الكلية. 


التأثيرات الضائرة: تلق أكثر التأثيرات الجائيية شَيوما بالسبيل الهضسي 


وتتضمن الغثيان والإقياء والانزعاج الشرسوف والتشنجات البطنية SAN)‏ 


86). غالبا ما يشعر المريض بطعم معدني في همه: ومن التأثيرات الجانبية 
الأخرى الإصابة الفموية بالمونيلياء بالإضاضة إلى حدوث مشكلات عصبية 
انسمامية نادرة كالدوخة أو الدوار أو الخدر أو التمل في الجهاز العصبي المحيطي. 
[فلاحظة تمد المشاكل الأخيرة من أسباب إيقاف الملاج.] وش يحصل تأثير 
مشابه للديسولفيرام Olsuttiram‏ إذا أخذ الميترونيدازول مع الكحول. 

المقاومة: على الرغم من وجود بعطن ذراري المشمرات المقاومة نهذا الدواء شلا 
تعد AE Aa‏ المقاومة للميتروئيداثول مشكلة عاذ Aap‏ 


2. تينيدازول؛ عو نيتروميد ازول من اتجيل التائي. مشاية للميترونيد ازول من حيث 
مليف allel!‏ والامتصاصن والتاثير ات الشائرة والتفاؤلات الدوائية. وشد تمت 
المواشعة على الدواء من قبل zalak‏ الخدذاءوالدواء الأميريكية ق 2004 لمعائجة الزسار 
وخراحة القيد الزحارية وذاء العيارذيات وداء المشعرات؛ وئكنة كان يستعفل خارج 
الولآيات المتحدة قبل OUD‏ بعقود. شعالية الدواء تشمة فعالية yl Wh Danae Gall‏ 
مدة العلذج أقصبرء ولكنه أغلى ثمنا من الميترونيد ازول. 


D‏ مبيدات المتحولات الموجودة ف اللمعة 
بعد إتساع ممائجة الزحار الفازئ: فى الأعماء أو خارجها: يتبنى إعطاء دواء AJA‏ 
ف اللمعة مثل idequinel‏ ر yparomomyscin‏ عاممعنا! diloxanide‏ لماح حالة التواجد 
اللا مرضي المتحول, 
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الشكل 3.38 
ظريقة إعطاء وإطراح المبترونيدازول. 


ell aak 


الششل 4.36 
التأثيرات الجاتبية للميتروتيدازول. 


a59 


1. أيودوكوينول -lodoquinol‏ وهو عبارة عن halogenated &-hydroxyquinolone‏ وهو 
فال في قتل المتحول الأميبي الحال للنسع حيث يؤثر على الأتروقات والأكياس 
ضمن التمعة. هن تاثيراته الجانبية: الطفح: الأسهال: اعتلال أعصلب محيطية 
ales‏ على الجرعة كالتهاب العصب اليبصضري ف yal alal‏ ويحب تحنب العا ج 
طويل المد بهذا الدواء. 


2. بارومومايسين Paromomycin‏ مضاد حيوي أمينوغلا يكوزيدي: ضال في اللمعة 
قق ط as‏ المتحولات والدودة الشنريظية لأنه لا يمتض بشكل كبير غير السبيل 
الهضعىي- ويستخدم كلاج بديل للمستحنيات المبوغة .Cryptesporidiogis‏ وأضافة 
لتأثيره القاتل المباشر للمتحولات فهو يؤثر عليها بإنقاص القلورا المعوية (الغذاء 
الرئيسي للفتعولات). ينتج تأثيره المباشر القاتل للمتحول عن اضعاف القشاء 
الخلوق مسا تكريا هه تمتس يات E‏ من olga Ji‏ العطى هتوا وتطرح 
ثلك الكميات الممتصة في البول. وتعتير الضائقة الهضمية والإسهال من التأخير 
الضائرة الرئيسية. 


E‏ مبيدات المتحول الجهازي 


aya‏ هذه الأدوية في معائجة خراجات الكيد وأحماج المتحول الغازية للجدار المعوي. 


1. كلوروكوين Chloroquine‏ يستخدم هذا الدواء بالشاركة مع الميترونيد ازول 
والدايلوكسانيد فيوروت لعلاج الخزاج الكبدئ الزحاري والوقاية منه. وسم أنها 
نهتل الاتروفات الموجودة ف الخراج الكبدي» ولكتها غير Atle‏ في عالاج الزحار في 
اللممة. هذا الدواء ففال أيضا ف علاج Lig Hdl‏ 


2 أيميكتين ودی هيدر وايميتكين -Emetine and Dehydroemethine‏ هما دواءإن 
بديلان لعلاج الزحار الأميبي؛ وذلك غن طريق تثبيظ تركيب البروتين من خلال 
فنع إطالة السلسلة الببتيدية. الظطريق المفضل لاعطائهنا هو الحقن العضلى, 
يتركز الإيميتين: في الكبد حيث يبقى لمدة شهر بعد إعطائه كجرعة واحدة. يستقلب 
ويطرح بيطه وتذلك يمكن أن ب يتراكم ف الأنسجة. عمره النصفي خمسة أيام. ان 
استعمال هذه القلويدات اللستخرجة من شصيرة عرق الذهب (Ipecach‏ محدود 
يسبب تأثيراتها السمية (دي هيدرو إيميتين أقل سمية من الإيميتين): ولذا يتطلب 
إغطاؤها مراقبة بسريرية دقيقة للمريض:؛ ويجب ألا تعطى لمدة تشوق 5 أيام. دي 
هيدرو أيميتين danh pyle‏ على شكل بروتوكول دوائي جديد يقدم بواسطة JEN ja‏ 
COG‏ التاخيرات bell‏ تذكر حدوث الم مان «(yall‏ غثيان عاين: سفعية 
غلبية | على سميل المثال: لاتظميات: قصور قلب احتقاتى ) . ضعف عضيبى عضلى. 
دوخة؛ ole lac!‏ جلدية: يب JEAN‏ 38 لضا Jaial‏ الأفييي: l‏ 


III‏ المعالجة الكيميائية للملاريا 


الملاريا مرض حمجي خاد تسبية أريع ذراري من المتصورات Plasmodium‏ ينتقل هذا 
الطقشيلي إلى الأتسان عير عضبة peed oy BN‏ , ال grills Anopheles‏ | تنشط چ معنا طق 
المستتقعات الرطية. إن أكشر الذراري خطورة هي المتصورات المنجلية Plasmodium‏ 
falciparum‏ والتي نبب موضا اعاتا سين ريع وحاد Jaag‏ بحرارة مرتفعة 
ومستمرة وهبوط ضفخل انتصابي وازتفاع عدد الكريات الحمر الشديد والشاة والذي 
يترافق مع تورم واحضرار ف الأطراف) s‏ ويمكن أن يقود هذا الخمج إا ني اتسنداد 
الشعيرات الذموية وبالتالي الموت إذا لم تتوظر المعالجة بدون تأخير. Lal‏ 20 


36. الادوية المضادة igh!‏ 


ك درا صن ا dp‏ 


الشكل 5.38 
بقضن الخيارات العلاجية اللستخدفة للقضاع 
على المج بالمتحول الزحاري. 


A21 العالحة الكيميائية للملاريا‎ II 


ادا سح ا eee III‏ 


النشيطة Planenodiven Vivex‏ هنيب رشا معتدلا . بيتما تعتير المتصبورات الاذرية 
Plasmodium Matarae‏ شائهعة في كثير من rer SL‏ على عكسن التصضوؤوات 
البيضوية Ovale‏ سف ةوام ال ثادرا ها تشاهد: لقد عاذت المقاوعة المكتسية للبعوشن 
ضف المبيدات العشرية الى sts:‏ مشا الطفيلي للذدوية إلى تحديات غلا حية وخاضة 
في علج المتصورات النجلية. 


A‏ دورة Slum‏ طفيلى الملا ريا 
عندما تقوم البعيضة الحاملة للخمج يادخ الحلد فإنها تحقن أبواغ المتصوزات في 
المجرى الدموي ( الشكل 536( وتهاجر هذه الأبوا عبر الدح إلى الكبد حيث تشكل 
هتاك pois‏ شبيهة بالكيسات تجوت ayi‏ الأقسومات . [ملذحظة؛ يعمد التشخيصض. 
على التحديد المخبري لهوية الطفيلي في كريات الدع العسراء بوساطة لطاخات 
دموية فعيطية.] وعند تسر هده الأقمومات تمنو كل والعدة منها كرية دموية 
حمراء وتصبح أتروفة Trophozoite‏ وتعتمد على الخضاب كقذاء. تتكائر الأتزوفات 
داخل الكريات وتعظي الأقسومات من جديد. وق النهاية تتمزق الكريات الشموحة 


معز رق eel‏ والأقسومات الس تتاب وتهياجم كريات a pol al pas‏ | مل Aa‏ 


تلتقط pS‏ البعوض الأعراس سن 
التتفصى لتصاب لتبدا داغلها الهورة 
gly i‏ د eed z EP Es‏ 


سجبة الأبواغ da]‏ حيث 
تشقل الأفسيمهات TPE‏ 


الأعراس 


تتقائر الأتروفات داغل الكرية الخسراءع 


WA EE‏ لقسوفات جميدة هالقي TE Gx 5 gprs‏ دم راء 
Lippi alt‏ © 


بهد الشجار الكرية الحمسرام makil‏ 7 
a ga 7‏ 


Basia pijne كريات‎ 
الى‎ eal yil 
Tropionoite Lays! 
iladi تاغل الكل‎ 


الشكل 6.96 
دورة ale‏ طفيلى LSU‏ المنضورات المنجلية. مع مواضع تأثير iagat‏ المضادة للملاريا. 


هشالف طزيق ] خر فف تيح AVN‏ تالت لته رة Lal gol‏ ةة ya ded‏ 
قيل البعوض عندما يلدغ الإنسان المخموج. وعند هذه النقطة نيدأ دورة حياة جديدة 
بتحول الأعراس إلى بوائغ في جسم البعوضة.] تتعلق ضالية الممالجة الدوائية يأنواغ 
التصورة الخامجة ومرحلة دورة حياهاء والحدول 5:38 يلس دورة حياة الطفيلي 
وأماكن التداخلات العلاجية, 


مبيد التفسمات النسيجية: بريماكوين Primaquine‏ 

البريماكوين هو 8- أميتوكوينولين والذي يبيد الأشكال اليدثية خارج الكريات الحمر 

للمتصورات المنجلية والنشيطة؛ والأشكال الثانوية خارج الكريات الحمر للبرداء 

الناكسة (المتصورات النشيطة والبيضوية), [ملاحظة؛ البريماكين هو ا 

الوحيد gall‏ يؤدى إلى شقاء جذري للملاريا النتشيطة والبيضوية والتی هد تيقى الشكل 736 

ف الكبد يعد شقاء الطور الدمري للمرض.] كما يخرب الدواء الأشكال اة وة bailo chij slat!‏ 

(الأعرا سن Gametocytes‏ ) لالأنواع الأريعة gm‏ المتصورات في البلذرما: ويساهم Ll‏ 

ف شم ننج .هذه الطقيليات ف البعوض: وبذلك يكسر حلقة انتقال هذا الطفيلي: 

Lyall لمعائجة الظور داخل الكرية الحمزاء‎ las البريماكويين ليس‎ ites dha] 

Coy‏ السيب فقاتيا ها as Lal paiia‏ مع مبيدات المتقسمات الدهوية مل 

الكلوروكوين. الكويثينء الميقلوكوين sl‏ البيريميثامين]. 

1. آلية الفعل غير مفهومة بشكل كامل: ولكن يعتقد بأن مستقلبات هذا الدواء تعمل 
كمؤكسدات تمارس دورا ميد على المتقسمات بالإضافة إلى كونها مسؤولة عن 
التأشرق ين السميين لهذا الدواء وهما: الالحلال الدموي وتشكيل خضاب الد _ 2 
المبدل .Methemoglobinemia‏ | بيصي عور أنظييم hit yes TP ppt‏ 

حرق الواتية: Eoee E‏ ا 
بالأنسجة. ويؤكسد بسرعة إلى عدة مركبات على راسها الشكل منزوع الأمين من ; 
الدواء: حتى Gg‏ لم يعرف المركب السؤول عن الفعالية المبيدة للمتقسملت. Lal‏ 
المستقلبات فتظهر ف البول JEAN)‏ 7.36( 


3. التأثيرات الضائرة: فليلة الحدوت باستناء فقر الدم المحرض بالدواء وذتك 
ديهيدروجيتاز (الشكل 996( تضم التأثيرات السمية الأخري والتي تصادف عند 
إغطاء ol gall‏ يجرعات كبيرة: انزعاحا بطنيا وخاصة عند إشراكه مع الكلوروكوين 
Les)‏ قد يؤثر على فطاوعة Methemogiopinemia a (yay pl!‏ بشكل ظيل. july‏ 
حدوث نقص وندرة المحببات باستشاء المزضى المصبايين بالذاب أو التهاب 
المفاصل, حيث يفاقم هذان المرضان حدوث هذين التأثيرين غير المرغوبين. يعنع 
استفمال البزيماكتن أثثاء الحمل. يمكن لكل سلالات المتضورات أن تشكل مشاوفة 


suis‏ هنذا الدواء: 


Chloroquine مبيدات المنفقسمات الدموية: لكلوروكوين‎ O 
الكلوروكؤين هو مركب صنمي من ه-أمينوكويتولين والذي عد حجر الأساس.فٍ‎ 
وه والدواء المهتار إعالجة المتمبورات المتجلية ذاخل القريات‎ sels JT فعاتجة‎ 
فعالية ضد المتصوزات التشيطة:‎ ae ياستثناء يحض الذراري المقاومة. وهو‎ el peall 


nk :‏ ; 9 5 ; الشكل قة.ة8 
وعالي النوعية باستهداقة الأشكال اللا جتسية للمتصووات. كما أل عمال ف عاج ١‏ 
3 3 9 خظطوات . فش I pla 341 pull‏ 
الإنتان بالتحول الزحاري خارج المموي. Sa]‏ حطة: إن التآثير الضاد aly‏ ا ver si i‏ 


للكتوروكوين يفسر استخدامه أحياثا لعالجة التهاب المفاصل الرثياني وائذآب 


ااا. المعالجة الكيميائية للملاريا 


من الهيم هب بلهرتة orll‏ 
الهبموروين شير السام pity‏ جز 
في ty ail‏ الفغالمة adad]‏ 


Banna‏ لسوت سيل 
إلى E EE‏ اتسلال الطلفيقي Batt‏ اترام 


yeh pis‏ ميات boret‏ من الهيم اندو 


فعل الكلوركوين على تشكل الهيموزوين من قبل أنواع التصورات. 


الحمامي القرصصي.] 

1. آلية الفعل. مع أن الشرح الدقيق للآلية التي يقتل بها الكلوركين المتصورات لا 
تزال غير كاملة؛ الا أن الآليات التالية أساسية في التأثير المبيد للدواء ( الشكل 38- 
9). قبعد عبور الكتوروكوين لفشاء الكرية الحمراء والمتصورةء يتجمع هذا الأساس 
الصعيف ( العلوزوكوين) ف جويغات امكتصورة الفذاثية ذات الوسط العاعصضي Acidic‏ 
Food Vacuale‏ ود لك ea pr‏ الصيدة الأيونية fon Trapping‏ بشكل أساسي: حيث 
يقوم الطفيلي ف الجويفات القذائية بهضم هيموغلويين خلايا المضيف للحصول 
على العموشن الامينية الأساسية. ولكن عملية الهضم هذه تحرر كميات كبيرة مني 
الهيم المتسل Ferriprotoporphrin IX‏ وهو ساخ للطفيلي: والطفيلي يحمي تفسسه فن 
هذا السم بيلمرة الهيم إلى هيموزوين (Ela) Hemozoin‏ والذي يحتجز lala‏ 
الجويفات الغذاتية. ثم ير تبط الكلوركين بشكل نوعي بالهيم فانعا بذلك يلمرتة فع 
الهيموزين.: فينتج عن ذلكك تراكم الهيم وارتفاع pH‏ شؤديان إلى تخريب مؤتسد 
لالأغشية الخلوية وبالتالي إلى انحلال المتصورة وكرية الدم الحمراء. وأخيراء 
تتبن القدرة على الأزتباط يالهيم ومثع بلبرته الخطوة الحاسمةى القضاء على الشكل 1036 
المتصورات وقد تمثل آلية الفغل المشتركة الح تغارسها الخركبات الدوائية اة طريقة إعطام وإطراح الكلوروكيين, 

كالكلوركوين. الكينيدين والمملوكوين. 

2. الحراثك الدوائية: يعتص الكلوركين بسرعة وبشكل كامل عبر الطريق الفموي. 
يكشي لشغاء المرض أن يعالجلمدة 4 أيام. يتركز الدواء في الكريات الحمر والكيد 
والطحال والكلية والرثة والأنسجة الحاوية على الميلانين. بالإضافة لكريات الدم 
البيضاء. وبهذا يملك الدواء حجم توزع كبيرا جداء كما ويبقى الكلوروكوين في 
الكريات الحمراء (انظر آلية الففل). يستطيع هذا الدواه اختراق المشيمة وغبور 
الحاجر النماغي الدعوي ag Shy‏ الإنزيعات المؤقسدة الكيدية مختلطة الوظيفة 
ty‏ ألكيل الكلوروكوين. ولگن بعض المتتجات الاسخلابية تحتفظل بقهاليتها 
المضادة للملاريا. يطرح الدواء ومستعلباته غالبا ف البول بشكل رئيسي ( الشكل 
1 ويؤداد معدل الإطراح عند تحميض البول. 


424 36 الأدوية المضادة للاوا 


SOE han 9‏ نه E Aig‏ اعمال cole yo‏ من sal gull gpa‏ 
ولكن يمكن أن يحدث العديد من التأثيرات السمية عند إغطاء جرعات عالية منه 
مشل: الاتزعاج الهيضمى والحكة والمسداع واضطرابات الرؤية (الشكل 58.12). 
[ملاحظة: يجب إجراء فحص عيبس روتیٹی.] كما قد يلاحظ زوال لون سرير 
الظفر والأغشية المخاطية عند الاستخدام المزمن. يجب إعطاء الدواء بحذر عند 
المصابين باضطراب وظائف الكبد أو المشاكل الهضمية الشديدة أو الأمراض 
العصبية أو الدموية-.يمكن أن يسيب الكلوركين تفيرات تخطيطية في القلب لأنه 
يملك تاتيرا مشابها للكيئيدين. كما يمكن ان يفاقم التهاب الجلد الناجم عن 
المعالجة بأملاح الذهب أو الفينيل بوتازون. [ملاحظة: يجب تجتب إعطائه الرضى 
الصداف أو اليوزهيريا يسيب إشكائية إعرائه لهجية [bale‏ 


الاشطبابات الهضمية 


yet الاشامت‎ 


4 المشاومة: تقد Comal‏ مقاوسة التصورات Aygo Vl‏ المتوشرة Lille‏ عمشكلة طبية 
خطيرة ف أفريقيا وآسيا ومعظم المناطق في أمريكا الوسطى والجنوبية. ويظهر 
هتا جليا بالتفيرات المورئية المتعددة الس حدثت عند بعضن درارى المتصووات 
المنجليةوالتي cual‏ إلى احداث مقاوعة شديدة Alis ‘Lal gs A‏ عك وحود 
متصورات مقاوسة للكلوروكوين يجب أن يتألف العلاج من مشاركة ضوية بين 
الكويثين والبيريميتامين بالإضافة لسلفوناميد مكل Suttomadomin creat galiba‏ ] 


Mefloquing مبيد المتقسمات الدموية: اليفلوكوين‎ D 
ييشر الميفلوكوين بكونه دواء واعدا وفعالا يمفرده ف تثبيط والشفاء من سلالات‎ 
المتصورات المنجلية المقاومة للعديد عن الأدوية. ومع أن آلية تأثيره لا تزال وضع‎ 
11.38 بحت إلا أنه يخرب غشاء المتصورة: تماما كما يفمل الكوينين. وقد تم تحديد الشكل‎ 
بعص التأثيرات الجانبية الشائعة الثي‎ LEN سلالات مقاومة له. يمتص الدواء بشكل جيد عبر الطريق القموي ويتركز في‎ 
بسبب تركزه في أنسجة مختلقة ودورانه يسببها الكلوروكوين.‎ (Lage 17) تصفي طويل‎ poe والرثة:وله‎ 
الستمز عبر الجملتين المعوية الكبدية والمعوية المعدية. يشضم الدواء الاسقلاب‎ 
بشكل كبير ويطرح في البراز بشكل رئيسي. تتراوح تأثيراته الضائرة عند تناول‎ 
جرعات عالية بين الفثيان والإقياء والدوام إلى عدم التوجه والهلاوس والاكتثاب.‎ 
فد نحدت شذوذات قف مفخطط كهربية القلب وتوقف فلب عند أغطائه مم الكوينين‎ 
أو الكوينيدين ف آن واحد.‎ 


Quinine and مبيد المتشسمات الدموية: الكوينين والكويثيدين‎ E 

Quinidine 
العوينيدين: ف بلمرة جرزيء الهيم‎ -Stereoisamer يتداخل الكوينين ومركبة المتجازئى‎ 
مؤديا إلى موت طفيلي المتصورة داخل الكرية العمراء. يحتفظ بهذين الدوائين‎ 
شي حالات حدوث أحماج شديدة وكذلك للقضاء على ذراري المتصورات المقاومة‎ 
للأدوية الأخرى مثل الكلوروكوين. يعطى الكيئين فمويا ويتوزع بشكل جيد في الجسم‎ 
ويستطيع اختراق الشيمة والوصول إلى الجنين: وتنقص قلوئة البول إطراحة. إن‎ 
وهو متلا زمة‎ Cinchonism التأثير الضائر الرئيسي للكوينين هو التسمم بالكينا‎ 
تسببه الغثيان والقيء والطنين الدوار. تكون هذه التأثيرات عكوسة. ولا تعد سيبا‎ 
ايق اف الدواء: ولگ يجب إيقاف تناول الغيتين إذا كانت نتيجة اختياز كوميس‎ 
إيجابية لأنه عندها يكون قد حدث فقر دم انحلالي: ومن بين التداخلات الدواثية‎ 
مع الكينين نذكر: زيادة شائية الأذوية الحاصرة للوصل العصبي العضلي وارتفاع‎ 
مستويات الديجوكسين عند إعطائه بشكل متزامن مع الكيئين. بتراجع اعتصامن‎ 
الكويئين عند وصغة مع مضادات الحموضة المحتوية على الالوعنيوم. والكويتين دواء‎ 
ساح للجنين.‎ 


Tryponosomiasis العالحة الكيمائبة لداع المثقبيات‎ IV 


Artemisinin مبيد المتقسمات الدموية: ارتيميزينين‎ F 

يشتق هذا الدواء من نبات Oinghaosu‏ والذي يستعمل في الطب الصيتي لملاج الحم 
والملاريا منذ أكثر من ألفى ale‏ ويتوفر هو أو أحد مشتقاتة تعلاج العالات الشديدة 
أو المعندة على الأدوية المتعددة والتي guy aan‏ المتصورات التجلية. تفازين تاشر غا 
المضاد للملاريا عبر إنتاج الجذور الحرة ضمن الجويفات RANGE YI‏ للمتصورة بعد 
تحطيم ay‏ الهيم في جي yt lg all‏ ود لك ضفن الكرية el pall‏ 
الخموجة. يعتقد أيضا بأنها ترتبط بشكل تشاركي Covalently‏ انتقائي ببعضص 
بروتينات المتصورة مؤدية إلى تنا p‏ تتوافر منك مستحضرات تعطى عن طريق 
الفم: المستقيم أو الحمن الوريدي: ولكن قصر عمره التصفى ينوق استخدامه في 
ا معالجة الوقائية. يستقلب في الكبد ويطرح بشكل رئيسي عن طريق sl pall‏ 
تتضمن التاثيرات الجائبية: الغثيان والشيء والإسهال peg‏ هذا هالدواء امن يشكل 
واضع. يمكن أن تحدث سمية عصبية أو تطاول بالفترة 65 aie‏ أخد cle pe‏ غالية 
حدا هن الدواغ. 


Pyrimethamine فبيد التقسمات والبويغات الدموية: بيريميثامين‎ .G 
كماد التق سات الدموية على نحو‎ «(heal poll سداد قاد الغ ولات‎ 
متواتر وذلك لاحداث شفاء كامل. كما أن له تأثيرا مضادا للبويفات ق معي البعوض‎ 
عثدما يبتلعه مع دم الإنسان الثوي..هذا الدواء يشبط الإئزيم المرجع لثنائي هيدرو‎ 
الفولات في المتصورة ولك بتراكيز دوائية أخفض من تلك المثيطة لالإنزيم نفسه‎ 
الموجود ف الثديات: وان هذا التشييط يسرم المتصورة عن رباعي هيدرو الفولات؛ وهو‎ 
الفاسل التميم اللازم تلتركيب الحيوي للبوزينات والبيريميدينات ولحدوث تحولات‎ 
بنيوية لحموض أمينية ا يغد هذا النواء شالا لوحدة شد المتضورات المتجلية.‎ 
ويستخدم أيضا بالاشتراك مع الس لفوتاميد ضد المتضورات البردائية والمقوسات‎ 
القندية. عند حدوث هقر دم عرطل مم البير يعيثامين شيجب ععاكستة ب فب تاعا‎ 
Nag MU ببس الشكل 12-36 .يعض الأساليب العلاجية المستخدمة في‎ 


Tryponosomiasis المعالجة الكيمانية لداء المثقبيات‎ IV 


يشير تعبيز داء المثقبيات إلى اثنين من الأمراض المزمنة والمميتة الناجمة عن عدة 
pl il‏ من ططفيليات المثقبيات i Tryponosoma‏ وهماء مرطن الثوم الإفريقي ومرضي اللوم 
الأسريكي EAN)‏ 13-36). إن العضويات المسببة لداء النوم الإفريقي هي: المثقبيات 
البروسية الكامبية T. buclei gambiense‏ والمتقبيات البروسية الرودسية (Tb rhadiense‏ 
حيت تعيش وتنمو بداية قي الدع ثم تهاجم الجدلة العضبية المركزية مسببة التهابا 
في الدماع والنخاع Laa, Eg AN‏ يؤدي إلى النيعومة Lethargy‏ وهي العرضن الوسفي 
papal‏ وق التهاية يحدث النوم الستمر. ola Lal‏ شاغاس (داء الثوم الأمريكي) 
والذي يحدث في أمريكا الجنوبية. فيكون نتيجة الإصابة بالمثقبيات الكروزية Terzi‏ 


Melarsoprol Ja pagu y Mali A 
وينحصر‎ Mersalyl Oxide التكافة. مشتق من أوكسيد المي زاساليل‎ AMG وهو زرتيخ‎ 
استعماله في معالجة أخماج المثقبيات - وخاصة في المرحلة المتأخرة مع إصابة الجملة‎ 

العصبية المركزية - وهو شاتل لهذه الطقيليات. 


1 آلية الفعل: يتفاعل الدواء مع زمرة السلفهيدريل للمواد المختاشة بما فيها 
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sian oe Ia aaa 
الخليمة للتلوركين‎ ١: 


الشكل 12.96 
بعص الخيارات العلاجية الشائفة التستعملة 
في Adleen‏ داع الملثريا والوقابة wie‏ 


الشكل الا رت 

baf party >‏ ذاه شافاس 
* پيم pizii‏ القسلة delin‏ 
+ شافع فد hall‏ 

* يددقال جر براز اة الذي Saly‏ 


- غالبا ها تكن iel diger‏ افم يتم يلاجها 
” بنسشدع (let Cece‏ عندها تعاب 
datali desanat ilap"‏ 


5 
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الإتزيمات في كل من العضو الممرض والمضيف. قد تكون إنزيمات الطفيلي حساسة 

أككن من إثزيمات الثوتي (المضنيت)- وعناك دليل على أن خلايا الثذيات يمجن أن 

تكون أقل نفوذية للدواء وبالتالي تستطيع أن تتجتب تأثيراته السمية. وقد تنجم 

مقاومة المتقبيات للدواء عن نقصى نقوذيته لها. 

الحرائك الدوائية: يمطى الدواء Bale‏ بشكل وريدي وبطيء بوساطة إيرة رفيعة: 

وذلك رشع امتصاصه من السبيل امعدي المعوي. يجب الانتياه إلى عدم تسريية 

للأنسجة المحيطة لأنه مويغ وسخرش جدا. تظهر التراكيز المناسبة ablah‏ 
للمثقبيات شض السائل الدماغي الشوكي: وذلك يخلاف البئتاميدين الذي لا يدخل 
إلى السائل الدماغي الشوكي. ولهذا قإن المبلارسويرول هو الدواء المختار لعلاج 
المثقبيات البروسية الرودسية التي تفزو الجملة العصيية المركزية بشرعة: إضافة 
إلى الثهاب الدماغ والسحايا الناجم عن المثقبيات البروسية الغامبية. يإكسد 

المضيف النواء بسهولة إلى مركب زرنيخي حماسي ALSIN‏ غير ساء تسيياً. ol‏ 

العمر التصفي للدواء قصير جدا malais‏ في اليول يسرعة [ الشكل 14-38 ). 

3 التأخير اث الضائرة: إن السمية العصبية المركزية هي التأثير الجانبي su‏ 
حرا للميلازس وبرول. ويمكن أن يظهر الاعتالال الدماغي بعد جرعة الدوا 
الأولئ مياشرة: وهو يزول Bale‏ ولكنة قد يكون قاتلا اانا قد نخدت ela‏ 
فرط التحسس أيضاً. ٠‏ وتمكن تحدث الحمى بعد تن الدواء. عن الممكن تخفيف 
الاضطرابات انهضمية كالقيء الشديد والألم البطئي بامضاع المريض عن الطعام 
والشراب خلال إدخال الدواء ويعد ساعات عديدة من إعطائة. يفنم إعطاء الدواء 
عند المرضي المصابين بالإتفلونزا. لوحظ حدوث فقر دم اتحلالي عند المرضى 
المصابين يعور غلوكوز نامقتق. 


Ra 


Pentamidine isthionate ايزيتيونات البنتاميدين‎ B 


إن البتتاميد ين a bad ga‏ شال شد ضروب mbail‏ ج الأواني Lu Le,‏ المثقبيات: كالمثقبيات 
البروسية الكامبية حيث يستخدم لمعالجة المرحلة الدهوية والوقاية A gis‏ لهذا النوع من 
المثقبيات: ومع ذلك قبعض المثقبيات مثل الكروزية. مقاومة نه. البنتاميدين أيضا 
فمال ف غسلاج الفطار البرعمي الجهازي والأخماج الناتجة عن المتكيس الرتوى 
الجيروفيسي ( كان يعرف سابقا بالمتكيس الكاريتي: وإن التسمية الحالية تشير 
إلى الحيوانات التي يصييها هنا الطفيلي). He]‏ حظة: مع أن المتكيس الكاريتي هو 
فطر el ly‏ لكنه غير حساس للعلاج يمضادات القتطور. ويقضل ف ممالجة هذا 
الخمج مضاركة التريميتوبريع مع السلفاميتوكسازول. والبنتاميدين هو الدواء المختار 
للاج دات الرئة بالمتكيمن الكار يي عند فشل الاستجاية للملاع بالتريعيثويريم 
والسلفاميتوكسازول: وهولا يزال يس تعمل أيضا لعلاج ذات الرثة تلك عند المرضى 
الدين يتحسسون من السلفاتوميدات. ولقد حصل هذا الدواء على مكانة مرموقة 
لملاج ذات الرئة بالمتكيس الكاريتي بسبب آزدياد نسبة حدوتها عند الأشخاصض 
entail!‏ ايا ثل المرشى المسابين بالاأيدز.] ويعد البتتاميديين وام Sian‏ 
للستييوغلوكوئات ف معالجة plasi‏ اللايشمانيا. 
1. الية الشهل: تركز المتقبيات اليروسية هذا الدواء ikas Uesli‏ التقاط: Sates‏ 
على الطافة وشديد: الال ة للدواء. [ملاحظة: تترافق المقاومة مع عدم قدرة 


36 الادوبة المضادة للاي 


الشعل 14.96 
طريقة إعطاء وإطراح الليلارسوبرول. 


الشكل 16.38 
طريقة إغطاء وإظراح البنتاميدين, 


1 


Tryponosomiasis aliaill المعالحة الكيمائية لداع‎ iV 


C 


D 


المثقبية على تركيز الدواء.] ومع أن آلية الفعل غير معروفة. فهن اك إثبات 
يدل le‏ ارتباظ الدواء ب OWA‏ الطفيلي وتداخله ق dolee‏ تزركيب ANA SONA‏ 
والفوسفولبيد والبروتينات. 

2 الحرائك الدوائية: تمظى المحاليل الطازجة عضليا أوعن طريق الإزذاذ (الشكل 
158 ). [مالاحظة:؛ نتجنب الطريق الوريدي يسبب حدوث تأثيرات جانبية شديدة 
كالهبوط الحاد قي ضغط الدم وتسرع القلب.] يتركز الدواء ويخزن في الكبد والكلية 
لفترة طويلة من الزمن. ولا يكون شالا في مرحلة التهاب السحايا والدماغ من داء 
المثقبيات بسيب عدم قدرته على الدخول للساثل الذفاغي الشوكي. كما taal‏ 
يستقلب» ويطرح eday‏ شديد عبر البول. نضف عمرة الحيوي حوالي 5 أيام. 

3. الحرائك الضائرة: قد يحدث تدهور خطير في الوظيفة الكلوية. ولكنه يزول 
عند إيقاف الدواء. وتتضمئن التفاعلات الضائرة الاخرئ عبوط الضفط والدوام 
[ الدوخة) والطفح والسمية للخاذيا متا ف المعتكلة. 


Nifurtimax كيمو كس‎ pal 5 


ستخدم SE‏ علاج الأخماج الناجمة عن المثقبيات الكروزية (داء شاغاس)؛ 
وقد أظهرت معالجة الطور المزمن لهذه الأخماج نتائجاً متبايتة. Alia Sa]‏ إن 
نايغيرتيموكس هو دواء مثبط ولیس شاق.] ويسبب كونه LS pa‏ آزوتياً عطريا.فإنه 
يشضع لعفلية إرجاع ويولد شي النهاية جذورا أوكسجينية داخل خلوية مثل gis‏ 
فوق الأوكسيد وبيروكسيد الهيدروجين ( الشكل 16-36 ). هذه الجذور الفعائة سامة 
اللفيلى المثقبيات الكروزية يسبب اقتقاره تزيم الكاتالاز Ws) Catalase‏ حظة: أن 
خاذيا الشديات محمية جزثيا من هذه الجذور بسبب وجود إنزيمات مثل الكاتالاز 
وغلوتاتيون ببروكسيداز وفوق أوكسيد ديسفوتاز:] يعطى الدواء قموياء ويعتص 
بسرعة ويستقلب إلى فنتجات غير معروقة يتم إطراحها ف اليول. يشيع حدوت 
التأفيرات الشضائرة بين السنين وخاصة عند إعطاء الدواء لفترات طويلة. تشمل 
التأثيرات السمية الرئيسية تفاعلات فرط التحسس المباشرة كالتأق. وتفاعلات 
قرط الحساسية المتأحرة كالتهاب الجلد واليرقان: قد تكون الاضخطرابات الهضمية 
شديذة بيك كنيب تفضا قي الوزن ويش نسبيا اعتلال الأعساب Hada‏ رق 
تحدث اضطرابات ف الجملة العصبية المركزية ONS‏ وبالإضافة لما سبق؛ فقد يتم 
تثبيط التفاعلات المناعية المتواسطة بالخلايا. 


. سورافين 511۲37717 


يستخدم السوزامين بشكل أساسي في المعالجة SL‏ وق الوقاية خستيضا عن 
داء المثقبيات الإفريقى. الدواء شمال جدا ويثبط هدة إنزيمات من بيتها تلك التي 
تتدجل ف استقاڈب الطاقة fe}‏ الفليسرول قوسقات دبهيدروجيتاز )؛ وييدو أن 
ذه الآلية عي الأكثن ارتباطاً بالننالية المبيدة للنثقبيات: يجب حفن الدواء وريدياً: 
يرتبظ السورامين ببروتينات المصورة وييقى في المصورة زمنا طويلاً: ويتزاكم في 
الكبد وخلايا الأنبوب القريب في الكلية. وبسبب شدة التأثيرات الجائبية؛ فتتوجب 
العناية الفائقسة بالمريض وخاصة إذا كان واهئا. تشمل التأشيرات الضائرة: رهم 
عدم شيوعها, الفثيان والقيء (اللذين يزيدان المريهن ضعفا) والصدمة وغياب 
الوعي والشرى الحاد والمشاكل العصيية bes‏ فيها المذل (شواش الحسنى) paresthesia‏ 
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الشكل 16.96 
نوليد الجذور الأوكسجيئية الحرة يواسظة ال 


x‏ ليه 


428 


والضوف هن الضياء وواسة a‏ الأجفان وضرط الحس في اليدين والقدمين. البيلة 
البو تة اة يا ماء أما إذا حدثت بيلة الأسطوانات (وجود أسطوانات في 
البول) والبيلة الدموية. فيجب إبقاف المعائجة., 


Benznidazole بتر تیداز ول‎ E 
هو مشق نيتروايميدازول يتبط تركيب البروتين والحسض الريبي النووي في خلايا‎ 
المثقبيات الكروزية. وهو خيار بديل لمعالجة الظورين الحاد والمتوسط من داء‎ 
شاغاس. ولعن المالجة بالبنزئيد ازول لا قوق فن حيت الفعالية أو السعية على‎ 
التايفيرتيموكس. إلا أن البنزنيدازول مستطب للوقاية من الأحساج التاجمة عن‎ 
al المتقبيات الكروزية عند المريض المتلقي الذي تنقل إليه خلايا جذعية مولدة للدم‎ 
داكا‎ Alad الضاڈيا ليست‎ aig! أن المعالجة عند المعطي‎ 


۷. المعالجة الكيميائية لداء اللايشمانيا 


توجد ثلاث أنماط لداء اللأيشمانيا: الجلدية. المخاطية الجلدية؛ والحشيية. Shayla]‏ 
عند حدوت التفط الحشوي ) الطحال والكيد ) فان الطفيلي يتواجد ق المجرى الدموي 
ويستطيع أن يسبب مشاكل خطيرة.] تنتقل اللايشمانيا من الحيوانات إلى البشر (وبين 
ليشسر أتفسهم) عبر عضة ذبابة Bandiya‏ يثبت التشخيصى برؤية الطفيلي في 
الشزعات 53g SLY‏ هن الآأفات الجلدية أو الحشوية. تعد معالجة أحماج اللايشمانيا 
واكثقبيات من الأمون الصسة لأن فائدة الأدرية الستخدمة تحصن نتاثيراتها السمية 
ومعدلات فشل المعالجة بها. وأحد الأدوية المستخدمة في المعالجة التفليدية هي مركيات 
الأنتيموان حماسية التكافؤ مثل: ستيبوغلوكونات الصوديوم ٠‏ كما ويمطى الأمفوتيريسين 
“pally 8‏ كمفالحة بديلة. وقد وجد أيضاً ن دوا الألوييرتيول شد يکون شا E‏ 
المعالجة حيث يستقلب إلى هركب ساخ بوساطة الشكل اللا سوطي للطفيلي. 


A‏ دورة حياة المتعضية المسببة للايشمانيا: 
تنقل ذبابة الرمل المتموجة الشكل البدئي السوطي لطفيلي اللايشمانيا. حيث تبتلعه 
اليالمات بسرعة ويتحول فيها مباشرة إلى الشكل اللاسوطي الذي يثكاثر ويقتل 
الغلية: شم تبتلع من قبل بالمات أخرى. وهكدا تستمر دورة حياة الطفيلي- 


Sodium Stibogluconate P gya gall ستيبوغلوكونات‎ B 
لذلك يعتقد أن إرجاعه إلى مركب أنتيمواني ثلاثي‎ agla Hi Ble هذا الدواء غير‎ 
بدقة: ولكن‎ dled التكافؤ أمن صضروري حتى يصبح فمالاً. لم تتضح حتى الآن آليسة‎ 
وجدت أدلة على أنه يثيط تحلل السكر في الطفيلي عند تفاغل الفوسنوفركتوزكيناز,‎ 
يتوزع هذا الدواء‎ Ava اة فال امتضياضة‎ PEE ا ببسيو‎ aglas] يجب‎ 
خارج الوعائي. اس لابه ضثيل ويطرح ق اليول (الشكل 17-36). تشمل‎ pall قي‎ 
التآثيرات الجائبية: الألم مكان العقن والاضطرابات اليضمية واللانظميات القلبية.‎ 

يجب مراقبة الوظيغتين العلوية والكيدية يشكل دوري. 


36 الأدوبة المضادة للأوالى 


الشكل 17-386 
طريقة إعطاع وإطراح الستيبوغلوكونات 


Vil‏ المعالجة الكبميائية لداع الجبارديا 


VI‏ المعالجة الكيميائية لداء المقوسات 


هذا الداء هو من أشيع الأخماج التي تصيب الإنسان: وينجم عن المقوسات القندية 
Toxoplasma Genii‏ التي تنتقل إلى الإنسان عن طريق تناول اللحم المخموج تيك 5 
وا بشكل غير كاف؛ ويمكن أن atts‏ الطقيلي من الحامل إلى جثيثها. dalat‏ 

عي الحيوانات الوحيدة التي تطلق الكيعنات البيضية ونزوبرعوة والشي يمكتها gle>!‏ 
العيواتات الآخر ى إضافة إلى الإنسان. المعالجة المختارة هي البيريمثامين: المضاد 
لحمض الفوليك. . كما أن المشاركة بين السلفاديازين والبيريميثامين شالة أيضا. alay‏ 
Leucaverin‏ غائيا للوقاية من عوز حمضن الفوليلك. Lets‏ تكون المضادات الأشرى all‏ كيب 
الحيوي لعمض الفوليك مش التريميثويريم والسلفاميثوكسازول عديمة الفمالية في علاج 
داء الملقوسات. Mes]‏ حظة: يجب إيقاف تناول البيريميتامين عند اول ظلهور للطفح ٠‏ لان 
فرط الحساسية لهذا الدواء قد تكون شديدة.] 


VII‏ المعالجة الكيميائية لداء الجيارديا 

S‏ ااا ا 
الجيارديا هي الطفيلي الأكثر تش خيضاً في الولايات المتحدة؛ وتفر دورة حياة هذا 
الطفيلي بمرحلتين فقط هما: الأتروفة ثنائية النواة ذات أريعة أهداب؛ والكيسة رباعية 
التواة والمقاومة للدواء (الشكل 1896( يدخل الطفيلي Bale‏ عن طريق مياه الشرب 
الملوثة: aa gs‏ الأتروفات ي الس الدترى وتسم بوماطة الاتمسطار نالي تحرج 
الكنيسات المتشكلة أحيانا مع اليراز. وعلى الرهم من أن بعض الإصابات لاغرضية 

فاته قد يحدث إسهال شديد والذي .قد يكون خطيرا جداً قي المرضى المتيطين Lelie‏ 

العلا المختار هو الميترونيد ازول لمدة خمسة أيام. أحد الادوية البديلة هو التيتيدازول 
وهو فعال مثل الميترونيدازول ضد الجيارديا ولكن شوط العلاج أقصر ( يعطى بمقد ار 
غرامين دفعة واحدة). تتروزوكسائيد هومشتق من نتروثيازول ورشبه بنيويا الأسبرين: 
وقد ثكمت الواققة على انتممالة تنالجة داء السيارويا: نتر وز وکسانید شال يشتكل Sikes‏ 
للمترونيد ازول» ولكن شوطه العلا جي أقصر بيومين منه. 


429 


بن ليجاد كل من الشات ,اعباس في البراز 
elt‏ أو الطعام lapel‏ أو غير الطوق البرازي ‏ الشهو 


٠‏ تتسرز الأثروفات فى عة القسم الداتي سخ الأسهام 
الدقيقة سيث ET‏ ولك عبارين: أن لبقي رة أ 
Laiha gapio diang |‏ تفل الطفيليات إلى EN‏ 


الشكل 18.96 
دورة حياة الجيارديا لامبليا. 


430 _ 
أسئلة للدراسة 
عو شلب ل SSS‏ 

اخ الجواب haii‏ 

6 رجل عمره 38 سنة 93 أصول لبثائية يعالج من ماذريا المتصورات 
النشيظة. وقد تطور لديه تعب؛ ألم ظهري؛ وبول ذو لون قاتم. أي 
سن الأدوية التالية المضادة للمتصوزات هو المسؤول عن احداث 
مثل هذه Spal pel‏ 
Pyrimethamine A‏ 


رجلا ومن سوش da aap‏ هدا غاملان مرتيطان بعور 657 ep Le lI‏ 
| عو لكر احتمالاً لن بسب pa pd‏ الحلالياً عند مزلا الأشتخاض: 


Anèemisinin E 
Chhoragine © 
Quinina D 


Primaguine .E 


8 أي من الأدوية التالية تسيب سفيته l pA‏ الجائيية الثالية: 
طنين: «alga‏ اضظراب رؤية وصداع؟ 
Primeguino A.‏ 


الراب الضميح: 18 تخود اعرا السايفة إلى متلا gimehomism‏ ' 
واالتي قدت يبشكل وسفي عند quinine plait‏ أو quinidine‏ 


Quinine -B 
:Pyrimeahamine -© 
Għoraquing D 
Sulladoxine E 


2.98 أي من الأدوية التالية pais‏ به لعالجة البزداء المنجلية الشديدة 


اواب الصحيح A‏ إن الأرنيزينين هو الدواء الملتصوح به alanat‏ للبردام | 


والمقاومة dyes‏ اتسد دة 

i‏ | التنجلبة اله bo‏ للسيلة والمتعددة القاوسة, toon‏ أن هنا الطفيلي فقاوم 
E‏ ا للعليروكيين والكينين كما أله لا بتك بالبناكين أو السقي بو شاو هينات 
Quinine ©‏ 


Sodium Stboglvoonate الل‎ 
Primaquine -E 


4.46 شاب was 22 oe‏ وكثير السشر ال ce nb‏ اسهال وتسد 
أظلهر فحص العينات البزازية متعضيات ثنائية النوى ذات أريع 
سياط. أي من الأدوية التالية يعتبر شالا في علاج هذا النوع من 
الماع 
Metronidazole -A‏ 


pp ily‏ بق لدي الريضن إتتان LB Ly‏ ويح الميتروتيذازول الدواع 
الخثارالعلاجة. بينو أله أصيب pL‏ عند شريد للماء الملوث بالطقبلي 
| ل تعد الأدوية الأخري لعالة في علاج هذا peed!‏ 


Justine -A 
.Pentamidine Û 
-Sullatexine تا‎ 


)Mibaghiconatia -E 


الأدوية المضادة للديدان 


Anthelmintic Drugs 


| نظرة عامة 


هناك 3 مجموعات رئيسية من الديدان الخاسجة الإنسان وهي المسودات والمشوبات 
والشريظيات. تستهدف مضادات الديدان fie)‏ حال جميع الأنظمة العلا جية المستخدمة 
لقاومة الأخماج) أهدافا استقالابية موجودة في الظفيلي وتكون هذه الأخد اف إما غائية أو 
موجودة بشكل مخف عند الآنسان الثوي. يبين الشكل 2-37 تسب حدوت أحماح الديدان: 


Nematodes الأدوية المضادة للممسودات‎ l 


دات هي ديدان حبلية متطاولة تملك جهازا هضميا كاملا بما فيه الفم والشرج 
وتسبب أهماجا معوية إضافة الى الأحماج الدموية والنسيجية, 


Mebendazole ميبيندازول‎ A 
هو مركب بتزيميدازولي صنعي: فعال ضد طيف واسع من المسودات؛ وهو الدواء‎ 
لكة شعرية الرأس) والديدان‎ aN) المختارف فعالجة أحماح الديدان السوطية‎ 
الديوسية (السرمية الدودية) والديدان الشصية (الفتاكة الأمريكية والملقوات‎ 
النفجية) والديدان الس تديرة (الضفرالخراطيني) أو الأسكازيس. يؤثر المبندازول‎ 
عن طريق اتحاده وتداخله في تركيب النبيبات المجهرية للطفيلي وكذلك بإنقاصه‎ 
لالتقاط وقتص الغلوكوز. تطرح الطفيليات المتأثرة بالدواء مع البراز. الميبيندازول‎ 
ويمتص قليل من الجرعة الفموية للدواء‎ ASL تقريبا قير متعل ف المحاليل‎ 
ida- بالدسم‎ 5 daii وجية‎ aa alga tl 1553 (المضوقة) من قبل الجسع فا لع‎ 
الدواء تعريبا من التاثيرات السمعية على الرغم من شكوى المري أحيانا من‎ gins 
ألم بطش وإسهال. زهو مضاد استطياب عند الحوامل بسبب إحداثه تأثيزات سمية‎ 

ومشوهة للجنين عند حيوانات التجربة (الشكل 3-37( 


cial pa 6‏ ياموات Pyrantel pamoate‏ 
هذا الدواء شمال مع الميبيئد ازول قي معالجة الأحماج الناجمة عن الديدان المستديرة 
والدبوسية والشصية [الشكل 4-37( يمتص الدواء بكميات قليلة عند إعطائة فمويا 

ie‏ اخيرات على السبيل المعوي. ويعمل الدواء كحاصر لزوال الاستقطاب في الوصا 

لص بن اللي Lage‏ إلى تقعيل دافم للمسظلبات ایر ETRE‏ الطفيلي. 
cutis‏ النتيجة طرح الدودة المشلولة عبر السبيل المعوي للمضيف. وتشمل التأثيرات 
الضائزة الشفيفة النثيان والقيء والإسهال. 


37 


المعالجة الكيمائية اعماج الدبدان 


= Dethploorbamazina 
hatin 

= Mabandarain 

j= Pyrente! parmi 

L Thinhendarole 


الشقل 1,37 
ملفصن لمضادات الفيدان, 
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6. ثيابندازول Thiabendazole‏ 
الثيابندازول مركب بتزيميد ازولي صئمي آخر: قمال ضد داء الأسطوائيات 
Strongytoddiasis‏ الناجم عن دودة الأسطوائية البرازية (الديدان الخيطية 
(Threadwarm‏ وضد المرحلة اليرقية الهاجرة الجلدية (الطفح الزاحف) والمرحلة 
الباكرة من داء الشعريثات (الشهريئة الحلزونية؛ الشكل 4-97( وكباقي 
البتزيميد ازولات الأخرى يؤثر أيضا على التكدس الثبيبي المجهري. يعتص بس هولة 
بعد إدخاله Lage‏ يسبب عدم انحلالة تقريبا بالماء. يضاف للدواء جذر هيدر وكسيل 
في الكيد ويطرح في البول. التأثيرات الضائرة الأكثر مصادفة هي: دوام وقمه وغثيان 
وفيءء ولقد مسجلت حالات من الأعراض العصبية المركزية كما سعل عدد من 
حالات الوفاة بين الأشخاصصن الذين أصيبوا بحمامى متمددة الأشكال ومتلازمة 

مشيفن جوسون نتيجة لتقاول هذا الدواء. pies‏ استممال هذا الدواء ف الحمل. 


Ivermectin مكتين‎ pil D 
ilad عبن‎ as Lill التهر)‎ uae) کاڈ بيات الدب‎ ela معالجة‎ p هو الدواء المختار‎ 
كلابيات الذنب الملتوية ويستخدم أيضا لعلاج المرحلة اليرقية الهاجرة الجلدية‎ 
glutamate- y4 KI والديدان الأسطوانية. يستهدف هذا الدواء مستعبلات قنوات‎ 
وبالتالي يزداد دخول الكلور ويحدت فرط استقطاب‎ gated Cr channel receptors 
àl eels يسبب شلل الدودة: يعظطى الدواء قسويا؛ ولا يعبر الحاجز الدموي الدماغي‎ 
تأئيزات فارماكولوجية غصبية مركزية. وهو عضاد استطباب عتن المصايين يالتهاب‎ 
السحايا حيث يكون الحاجز الدموي الدماغي أكشر تفوذية وبالتالي تظهر تأثيرات‎ 
يمكن أن‎ .)3-37# JEAN) عصبية مركزية وهو مضاد استطباب أيضا عند الحامل‎ 
لتفاعل مازوتي (حميء صداع. دُوام:‎ Wiles يسبب قتل الخيطيات الدقيقة تفاعلا‎ 

وسن: فبوظ [Jna‏ 


Diethylcarbamazine دای ايتيل كاريامازين‎ E 
يستخدم هذا الدواء لعالجة داء الخيطيات بسيب قدرته على شل اليرقائات الدقيقة‎ 
وبالتالي جملها عرضة للأليات الدفاعية المناعية لجسم الثوي: وهو دواء شال عند‎ 
مشاركته مع الأليندازول ف علاج القخرية البتكروقتية (داء القيل) ويمتص يسرعة‎ 
عفد إعطائه فمويا مع وجبات ويطرح بشكل رئيسي قي البول. يتطلب قلاء البول أو‎ 
سوء الوظيفة الكلوية إنقاصن الجرعة. تحدث التأثيرات الضائرة بشكل رئيسى نتيجة‎ 
حساسية المضيف للعضيات المقتولة. تتعلق شدة الأعراض الضائرة بالمحتوى الطفيلي‎ 
اغا‎ chee مفقصلية‎ Lewis Bolen واندقاعات وآلام‎ Lang الموسود 9 ا معي وتتضمن حرارة‎ 
ويحدت لدى معظم المرضي زيادة ف الكريات البييض. يمكن أن تفطى فضادات‎ 
4-37 الهيستامين أو الستيروئيدات لتحعسين يعض هذه الأعراض. يلشضن الشكل‎ 
الأحماج الرئيسية التي تحدت نتيجة الممسودات والعلا جات المستخدمة للقضاء عليها:‎ 


Trematodes الأدوية المستعملة في علاج المثقوبات‎ I 
— يبب ب ن ن ”جب‎ 
(5-37 JEAN) فيمكن تصنيفها إلى مثقوبات كبدية أو رثوية أو معوية أو دموية‎ 


Praziquantel برازيكوانتيل‎ A 
تعالج أحماج المثقويات بشكل عام بدواء البرازيكوائتيل وهو الدواء المختار في معالجة‎ 
جميع أشكال المنشقات وأخماج المثقويات بالإضافة إلى أخماج الشريطيات مثل‎ 
داء الكيسات المذئبة. يعمل هذا الدواء على زيادة تفوذية الغشاء الخلوي للكالسيوم‎ 
ويالتالي تلص وشلل الطقيلي. يمتص سهولة بعد إعطائه هويا وينتشر إلى داخل‎ 


7. الأدوبة المضادة للديدان 


تسب حدوت أخجاج النبدان عبر العالم. 


الشعل 337 
ملع إغظاع الالبتدازول والآأيفرسكتين 
والمييتدازول خلال abaki‏ 


Trematodes المثقوبات‎ rie الأادوية المستعملة فى‎ Ill 
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a 


داع المسلقات 

dS Lol) Trichuria trichura saul folti = 
شعرية الراس)‎ 

* المرضي الاعرضي عانة ولكن قد يحدث: 

giba تطبل‎  لاهسإ‎  ينظحب‎ all 

j= j Mebendazale ميبتدازيال‎ ilal = 


gli‏ الديدان الشكصية 
jolali =‏ السب Ancyhoeiome duodenale‏ لو اللقوة denisi‏ 
Zo hl |‏ العالم الف و Mecator americanas‏ أو الفناكة 
| الأمريكية إشصية agak] allat‏ 

الشرحة وخسابرة عشية مرمنة في Le paali‏ قد ييي إلى قشر دم 
* القلاح غير ضروري في المالاث اللاعغرضية دون قفر فم 


| (الأسطوانية البرازية] 

* غير شائع تسبيا مشارنة مع أخماج الممسيدات SE‏ 
وهو مرض سليم تسيا عند الأشخاص الطبيعيين Laket‏ 
| قد يكون ate lioe‏ متيطي المقاعةه 

* العلاح: ليابندازول أو لبفرمكتين 


Thiabendazele or ivermectin 


* يححث Bale‏ غند طاول اللسم غبر الطههو جيباً 

papal لهم‎ Lapasy 
الباكرة‎ jell) اقفظ في‎ Thhabendazode العلاج: ثبابندازول‎ « 
من الإصابةا.‎ 


داء كلابيات الذنب (القمى النهرى) 


8 وحواالي ثلث سكان العالم مصابون بيدا 


| 
| 
a ١ *العلاع: ببرانتيل باصوات أو ميبتدازول‎ | | 
1 ate 3 Pyrantel pamoate or mebendazale 
a داع الأسطوائيات‎ 
mL Strongyloides stercoralis الساهل السب‎ + 
داع الشهرينات‎ 
«الشعريمة الحلرونية)‎ Trichinella spirals paul! العامل‎ « 


* الموامل المسببة: onchocerca volvulus‏ إكلابية الذتب 
{deg‏ 

* شاتع في الكسيك وجتوب أمريكا وأقريقيا الدارية 
حالك ‏ آفات هينية تجدي إلى cee‏ 

* العلاج: أيفرميكتين Avermectin‏ 


داع السعرميات Enterobiagis‏ 
* السامل التسيب: السرفية الدنويدية 
* ابع الإنغانات بالديدان في الولايات اللتحدة. 
» حكة شرجبة + digs‏ ديدان باع في البراز 

وسول الشرج. 
giat =‏ مفبسلدازول أو deils‏ بافوات Mebendazole‏ 
or pyramlel pamoabe‏ 


pie) Ascariasis lumbricoidas saali Lalaji ©‏ 
المنراطيني) 
5 الثاني هن See‏ الشيع بهد داء السرهبات 

في الولايات dail!‏ 


lagal هن‎ Fill 

* ننم اليرفان المبتلعة في pall‏ سحدثة 

| أشراضا بطنية با فيها الالسداد العوي وقد 

تعبر إلى الدم وتسيب الرلتين. 

* العلاج: انتيل يامرات يمبتدازول Pyrantel pamoate‏ 
ormebandarcle‏ 


داء الخنيطظيات 
* العامل Brugia maliyî a Wucherin barerolil +d‏ 
+ لث هله الديدئن blasii‏ شي الجريان 

التمقاوي منسبية الشهاباً موضعيا وتليقاً 

في aial‏ اللصفية 

“بعد سنوات من الإصابة فعلئ الذراعان - 

fli‏ الصف بالسوائق مسببة مام الغيل. 

+ العلاخ: مشاركة مين ناي إيتل كارياملزين واليندرازيل 
and abendazale‏ مداع دتمؤبوع الإطاع كه 


الشكل 4.37 
مِيرّات ghal‏ المسودات الشائعة Agidtess‏ 
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السائل الدماغي الشوكي وتتواجد مستويات عائية Abe‏ ف sal piani‏ يننتاب paali‏ 
tba pel‏ عن طريق الأكسدة وبالتالي يصبح عمرة التضفي قصيرا. المستقليات 
غير همالة وتطرح في البؤل والصفراء. تشمل تأثيراتنه الضائرة الوسن alg illy‏ 
والدعت والقمه بالإضافة إلى الاضطرايات الهضمية. ولا ينصح بإعطاء الدواء 
للجوامل أو المرضعات. لقد سجلت حالات من التداخلات الدواثية التي حدتت 
فيها زيادة استقلاب الدواء وذلك عند مشاركته مع الديكس اميتازون والفينيتوين 
والكاريامازيبين: يؤدي السيميتدين إلى زيادة مستويات البرازيكوانتيل لأنه يتبيط 
Alex‏ إنزيعات السيتوكروح “Pasa‏ وهو عضاد استطياب ف داه الكيسات المذثية 
العيني لان تخرب الطفيلي يلحق اضرارا هائلة بالعين المضاية. 


Cestodes الأدوية المضادة للشريطيات‎ IV 


تتصف الديدان الشريطية ( الشريطيات الحقيقية ) يجسم مئيسط ومجزأ وملتصق 
claals‏ المضيف (الشكل 8-37) a‏ وتفتشر الشريطيات مثل المثقويات إلى القم والسييز 
الهضمى طيلة دورة حياتها. 


Niclozamide النيكلوزاميد‎ A 
Jaata الدواء المختار في علاج معظم أخماج الديدان الشريطية. يعود تأكيره إلى‎ 
قي متقدرات خلذيا الدودة مما ينتج طاقة قايلة‎ ATP] النسفرة اللذهوائية‎ Iolar 


داه المنشقات (العالم fasiki‏ 


| داع السستوجا Sagal!‏ 

* ينتج عن اتنشقة الانسولية والبابائية. اتطريق * gii;‏ هن ال iiao Parponimua westarmani‏ 
اليصمي عو مبقع الإصابة البدلي وننتج إسابة رلوبة تبعى جائبية للتاسل القسعرمانيةز 
جدار فقي الضيف عن الأسنجابة الالتقابية تنتقل السضية فن السبيل اليضمي إلى الرثة 
المتوضغة في ثلك الأساكن كما تشي البيوضي أنه | اتتي تمثل موقع الإصابة البدئي. | 
عالة لليروتين Le‏ يزيد من الألية التسجية, | يكن أن gab‏ الإصابة الإتنائية الثانوية إلى سعال 
*يشخص هنا النوع من alida‏ * ينتقل الداء يواسعلة تتاول لحم الشريدس غير 
شف بيوصه المميزة في البرلز. spl‏ جين 

* يشخص للرش بكشق البيوض في القشع والبراز 

د العلاج: برازيكواتميل. 


داع ole!‏ (القالم (gaali‏ 
* نسبيه المنشفة depto‏ أوردة المثالة هي لماكن 
الإصابة البيئية بوذا fal‏ حيث مكن أن تسب 


دآع متفرع daad]‏ 
* يتدج عن ال Clonorchis sinersse‏ متفرع المتسبة 
الصيتي). Shey‏ السبيل الصغراوي موقع الإصابة 


بيوضها تليق وجبيبيمات ily‏ سوق البدثي حيث يكن أن بث الإسابة البدثية 
* تتطفل الإصابة باختراق الجلد موضعيا E E ER‏ ۰ 1 : 1 
ys ds‏ يكشف البيوض es ipl‏ فى Jaai * | fae‏ الداء بتتلول لخم السمك النههري النيم. 
ya‏ د * تشخض بكتشف البيوض في البراز 
«العلاع: برازيكوشتيل. = ell‏ برك Loh‏ 

السشكل 5.37 


سيزات الأخماج الشائعة للمشقوبات ومعالجتها 


0 Gestodes المضادة للشريطيات‎ dagal IV 
قد يتبيط أيضا الاستقلب الهوائي. هذا الدواء قاقل‎ ATP للاستعمال على شكل‎ 
لرأس الشريطيات وقطعهاء ولكنه غير قاتل للبيوض. ينغي إعطاء أحد الملينات‎ 
قبل النيكلوزاميد فمويا وذلك لطرح جميع القطع الميتة من الأمعاء ويالتالي مقع‎ 
كما ويجب‎ LE إلى داع الكيسات‎ ea غضم وابتاع البيوطن وتحررها والتي قد‎ 

الامتناع عن اجتتاب الكسول قبل يود من إعطاء التكلوز اميف 


Albendazole الالبندازول‎ B 
تدى‎ hsll da ay هو شركب بتزيميد ازولي يثيطل ترقيب الثبيبات المجهزية‎ 
المعسودات: وتطبيقه العلا جي الرئيسي في علاج أخماج الشريطيات مثل ذاء‎ 
الكيسات المذنية (الذي تسيبه دودة الشريطية المسلحة) وداء الكيسة المائية ( الذي‎ 
ويتحسن هذا‎ Ligai عبر إعطائة‎ pita قسببه امش وكة الحبيبية). يعتص بش كل‎ 
الامتصاص يوجود وجبة غنية بالدسم. يخضع لاستقلاب اولي واسع التطاق مشكلة‎ 
مركب سولفوك ميد قال ويطرح هذا الدواء مع مسنتتلياته بشكل رئيسي عن ظطريي‎ 
اليول. الأعراضن الجانيية خفيفة وعابرة كالصداع والغثيان عندها يستخدم في‎ 


تي الإصابة إلى ole‏ الكيسات الذنبة قي الدضاغ 
| والعين سا بسيب اضرعاً Mio lelas‏ 
* بنلو هذا الماع تناول الببوطي القادمة من براز شري 
* التشخيص بال 67 أو eyil‏ 

* الغلاج: برازبكواتقبل ‏ البندازول Albendazole‏ 


وا أو جراعة 


| داء الشريطيات 

aiat *‏ برقات Taenia saginate‏ |الشيطية المزلا 
9 شربطية البقما تسبب هذه الدودة بشكل أساسي 
ال معي ولا تسبب كيسات مذنبة. وبكون معظم 
المسابين لا عرظنيين. 

| * بتتقل الام عير الشات في خم lel‏ عير 


Laps pial 
يتم التشخيصن بتحري فطع الدبدان في البرار‎ * 
Miclosartide اتملاح: نبكلوواميم‎ * 


القوشاء 

* ينتج عن Diphyllobothrium laham‏ (شريطية الأسماك أو العوسام المريضك] 
قد بصل طولها عند البالفين في الأمهاء إلى 8ا متردٌ 

* بلفل الدام خبر اليرقات في ليم الأسصماك غير المطهوة age‏ 

+ اللشخيص يكشف البيوض المميزة شي البباز 

* العلاج: نبكلوراميد Michozamid‏ 


الشكل 6.37 
ميؤلات glest‏ الشائعة للشريطيات ومقاحتهها. 


داع اللشوعة 


* ينتج هذا الداء pcan‏ أيضاً بالقيسة العدابية1 
عن للشوكة للبيبية Echinococcus granulogia‏ 
#الشريظية عند LOE‏ يحدث المح قيصسات 
daila‏ كبيرة في الرئة والتكمد والمفاغ ody‏ خدث 
تفتملات تأقية جاه مسنصدات الكيسة في حال 


ا 
٠ |‏ مدت الإصاية بعد مدخيل البيوض من براز الكلب إلى 


gl‏ اله ضمي يتما ستل الكرفان يصيطا في 
iha ibalu‏ 


| +تشخص بال 67 أو بخزعة الگان الصاب وتعالم 


شق جراحي لهيا بالالبندازول. 


دا الشريظيات 


|| تج الإسلبة هن الك Taenia solii‏ البالفة, 


إن eal‏ هو المكان البدئي للإضابة حيث كن 


| لقظغيلي أن بحست Ladys Pju)‏ تكون phass‏ 


platii‏ لأعرضية 


| * تنتفل الإصابة يداول اليرقات في لخم انيز غير 


اتظارّج أو عبر تناول بيوض الشويطبات: 
* اللتشفيصن بكشف أجراء الشريطبات قي dili‏ 
rila +‏ نيكلوزاميد Hiciozamide‏ 


dagat 37 436‏ المضادة للديدان 


العلاج قصير الأمد a1)‏ أيام) x Hal‏ أخماج الممسودات: laia‏ يحمل علاع الكيسة 
المائيسة (لمدة ثلاثة 21 (pg‏ خطر حدوث سمية كيدية ويشكل تادر ندرة المحبيات 
ونقضص الكريات الشامل. ويترافق العلاج الدوائي لداء الكيسات العصبى مع حدوث 
استجابة التهائية تجاه المنتجات الخلفيلية الميتة في الجملة العصبية المركزية. يؤدي 
هذا لعدوث أعراض Pe‏ الضداع والإفياء وارتقاع الحرازة وال Mie‏ جات وتبدل 
الحائة العقلية: من الأفضل آلا يعظى الدواء أثتاء الحمل ( الشكل 3-87( ولا للا طقال 


نت تسناز | لقتنن 
اسئلة للدراسة 
اختر الجواب الأفضل 


7 وجل غمرة 48 سنة من المكسيك يعاتي من dl paly fp cual‏ 
عضبية أخرى؛ ولدى قحص العيتّة البرازية تم قشف بيوض 
الشريطية المسلحة: وأظهر الرئين المنناطيمسي للدماع كيسات | goat‏ بنا لا تدبو الاندية الأعري Aas‏ ص الاشعال Sd all‏ للديدان 
عديدة بعضها متكلس. اى من الادوية التالية يمكن ان تفيد هدا | : | 
المريط؟ = 


Permeti A 


اواب pm‏ تسم الأسراض والوعسودات peil‏ دام | 
القيسات المذتبة القصييف ويقد الالبندلزول النواة الختارٍلغلاج مثل هذا ' 


-Pyrantel pamate قل‎ 
-Albandazole 8 
-Diethylacrbamazing D 
-Michozamide -E 


7 فريطن عمره 58 A‏ وسن جتوب أفريقيا شخص له داء ic‏ 
LS‏ مع وجود بيوضن الشريطية السلحة: أي هين الأدوية aly‏ السهيح: E‏ البراريعوانيتيل هو الدهاع ip‏ لملا اعماج 


المضاذة للديدان الثالية تبر شالة g Sa‏ الخمجين معا؟ النيدان الشريطية وللثقوبات وباليقم من أن الالبتدلزيل فعال لعلاج دام 


„Albendazole A‏ العيساك لتذلبة ولكته غير fled‏ خد اللثقوبات ولا يوجد لي دلبل على 
ق danih agg ET dyla! eWermectin‏ التبكلوزاميد قفال في ملاع الديدان : 
-Mebendazole ©‏ الشرنطية aiy‏ يلك لبذ قغالية ضد الكثقوبات الدموية 


„Niclozamide DO 


-Praziquantel _Ë 


الأدوية المضادة للحمات 
الراشحة (الفيروسات) 


ا. نظرة عامة 


الفيروسات هي طفيليات داخل خلوية محبرة: وتفتقر إلى الجدار والفشاء الخلويين ولا 
تنفد أي عمليات استعلذبية. يستخدم التكاثر الفيروسي الكثير من LT‏ الاستقلابية 
للعضنيف وتذلك فقليلة هى الأدوية الانتقائية التى تعنم الانتساح الفيروسى دون احداث 
أذية في جسم الثوي: وتتمقد الأمون أكثر ف العديث عن معالجة الأحماج القيروسية 
إذ أن الأعراض السريرية تظهر متأهرة خلال سير المرض ق وشت تكون فيه معظم 
الجزييات الفيروسية قد تم انتساهها. [يختلف هذا عن ما يحدث في الأخماج الجرفومية 
حيث Sale‏ ما تحدث الأعراضن السريرية في نفس وقت التكائر الجرثومي.] ولذلك فإن 
alae‏ الأدوية التي تحصر تكاثر الفيروسات محدودة: إلا أن بعش مضادة الفيروسات 
مفيدة كملاج وقائي. إن مجموعات فيروسية قليلة Ley)‏ فيها تلك المجموعات الي 
تسيب ghati‏ المدكورة في هذا {laili‏ تستجيب labled‏ الفيروسات التوافرة حاليا. 
يبن الشكل 1-38 هذه ll‏ دوية مصئقة عسب تاثمرها على الفيروسات الممرضة. 


تتضمن الأحماج التنفسية الفيروسية ALLAN‏ للعلاج YE‏ من أخماج فيروسات الاثفلونزًا 
تفط A‏ و 8 والفيروس oe‏ الخلوي (ASV) Respiratory Synoytial Virus‏ | مل fee‏ 
التمنيع هو الإسلوب المفضل للإنفلونرا 8. ولكن تستخدم الأدوية المضادة تلفيروسات 
عندما يكون المريض متحسسا على اللقاح أو عند عدم قدرة اللقاح على تفطية أنماط 
متاعية معينة للفيروس او عندما تحدث الجائحة بين اقراد غير ممنفين ومعرضين 
للخطورة وش مكان مغلق [مثال؛ دور رعاية المسئين].] 


Neuraminidase inhibitors مثبطات الثورأميئيدازٌ‎ A 
تسبب الانفلونزا إنزيم التور أمينيد از والذى يمتبر‎ sly تستوي الفيروسات المخاهلية‎ 
أساسيا في دورة حياة هذا النوع من الفيروسات. يمكن أن يثبط إنزيم النور أمينيداز‎ 
Osoitamivit مثل: أوسيلتاميفير‎ Sialic الفبروسي بشكل انتقائي عبر مضاهتات حمض‎ 
هذه الأدوية تحرر الجسيمات الفيروسية الجديدة‎ pias حيث‎ Zanamivir وزاناميفير‎ 
Adamantine analogs لمضاهئات الأدامانت‎ Lawes وانتشارها من خلية لأشرى.‎ 
لعلاج‎ olai والتي ستناقش لاحقاء فيعتير الأوسيلتاميفر والزاناميفير دواءين‎ 
و 8. كما أنهما لا يؤثران سلبيا على الاستجاية‎ A فيروسات الإنفلوئرًا من نمط‎ 
تستطيع مثيطات النور أمينداز أن تقي من الإصاية‎ A المناعية للقاح الإتغلون زا‎ 
بالخمج عند إعطائها قبيل التعرض» ويكون لها تاثير جيد على شدة ومدة الأعراض‎ 
الثماني والاربعين ساغة من يدء الأساية‎ gb عند اغطاتها خلال الاريع والعشرين‎ 

بالخمعج الفيروسي. 
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الشكل 138 
فلخضي للأدوية الضادة اللفبروسات 


3B 438‏ الأدوية المضادة للفبزوسات 


1 آلية الفعل: تستممل فيروسات الإثفلونرًا إنزيمات نور أميئي داز توعية. تدخلها 
في الغشاء الخلوي للمضيف بفرطن تسرير الجسيمات الفيروسية المتشكلة حديثا: 
الأوسيلتاميفر والزاناميفير هما مضاهمئثان في المرحلة الانتقالية لكيزة الححض 
السيائي ويثبطان شالية «az yl‏ تتجمم الجسيعات اله لفيروسية على السطح 
الداخلي للغشاء الخلوى للخلية الملضيقة. 


2. الحرائك الدوائية: الأوسيلتاميغير مطليعة دواثية فعالة عن ظريق glali‏ ويحلمه يسرعة 
عبر الكبد يتحول إلى شكله الفعال. Zanamivir Lal‏ فليس كمال" عن طريق i aall‏ ويعطلى 
Lal‏ إنضاقا أوداخل الأنف. كلا الدواعين يطرحان دون تبدل ف البول ( الشكل 2:38 ). 

3. التاشم ات الضائرة: إن أكثر التأكيرات الجانبية يزغا Osettamivir J‏ هي الاتزعاج 
الهضمي والغثيان واللذان من اللمكن تجاؤزهها يإغطاء الدواء مع الظعام. اعطاء 
anami‏ يسيب العرضين السابقين لأنه يعطى مياشرة عير الطرق التتفقسية: 
ولكن الذي يحدث هو تهيج في السبيل yayi oye‏ الذي يجيرنا على taimi‏ 
أعطائه لمرضى الريو أو COPD‏ لأن التشنج القصبي قد يحدث وقد يكون مميتا Y.‏ 
يسبب إعطاء الدواءين أية تداخلات دوائية مهمة مع أدوية أخرى, 


الشكل 2.98 
4 المشقاومة: لقد سجل حدوت طفرات قي الإنزيم عند المرضى اليالقين المعالجين طريقة إعطاء واستقلاب الأوس يتلام يغبر 
od gp‏ الأدوية المثيطة له ولكن هذه الطفرات تجمل الفيروس ذا AL‏ حمحية والزاناميفير 
صعيفة عقارنة بالفيروس الأصلي. 


B‏ متبطات إزالة الغلاف الفيروسي 
يتحصر الطيف العلاجي لمشتقات الأدامائكين Adamantina‏ كالامانحادين Amaniadine‏ 
والريمانتادين Rimamadine‏ في سلاج الخمح بالإئفلونزا A‏ فقط: حيت pabi‏ هذان 
الدواءان بأنهها فعالان بش كل متساو ض كل من الملاج واليقاية من هذا الإنتان. فعلى 
سبيل المثال: يعتبر هذ ان الدؤاءان فعالين بنسبة 80-70 بالمثة ف الوقاية من الخمج عند 
البدء في المعالجة قبيل gl)‏ غند ) التعرض للفيروس. Sy‏ خان كلا التواءين يحففان 
فدة وشدة ة الأعراض الجهازية إذا أعطيا خلال 46 ساعة من التعرض للفيروس ( الشكل 
38 ). 2 يؤثر أي منهما eee‏ على الاستجابة المناعية للقاح l pLEy‏ ۸ ويمكن أن 
Lassa plas‏ كعفالحة daela‏ بعد zali E‏ حيث يقس العماية ريشا يتم | إنتاج 
الأضداد le)‏ يحتاج هذا لمدة أسبوعين عند البالفين الأصحاء) . وتكون المعالجة مفيدة 
بشكل خاص عند مرضى الخطورة العالية والذين لم يتم تلقيحهع: وكذلك عند حدوث 
الجائتحات. [ملاحظة: أن Amantading‏ مو دواء كمال Laii‏ ف عاج عضن الات داء 
باركتسين dal) Parkinson Disease‏ صن 101 ].] 
1. آلية الفعل: يعمل هذان الدواءان على إيقاف وظيفة البروتين المطرقى Matrik‏ 
Protein M2‏ الموجود |p‏ الغشاء الخلويى الفيروسي والذى يعمل كقتاة لشاردة 
الهيدروجين. وتنبع أهفية هذه القناة من دورها قي إحداث الالتحام بين الفشاء 
الخلوي الفيروسي والقشاء الخلوي المضيف الذي يؤدي في النهاية إلى تشكل 
جسيفات داخل خلوية Endosomes‏ (تحدت يالية الاند حال الخلوى (Endocytosis‏ - 
[الؤوسط تحنل لكات وي اوج ديات علو امد هو شرط أساسي لحدوث agl‏ 
القلاف الفيروسي.] كما يمكن لهذة الأدوية أن تتداخل قي مئع تحرير جسيمات ‏ الشكل 338 : 
Rainy pal‏ جديدة من الخلية الشموجة. pel cs‏ الأماتتدين على خسن ees yell‏ 
A lahira 1‏ 


التعالجة بالأمانتدين يعطي piga‏ تأثيراً 
علاجباً Mpa an‏ عند عرض الاتفلوتزا A‏ 
غير للترافقة بلية اخقلاطات. 


الجر ائك الدوائية: تفش صن كا Ciel gall‏ بشكل حيد Eiu -iil HE‏ 
Amantadine JI‏ في aladi‏ الجسم وينفذ بسهولة إلى الجملة العصبية المركزية CNS‏ 


II‏ معالجة الأخماج الفيروسية التنفسية 


بينما Y‏ يستطيم Rimantadine‏ عبور الحاجز الدموى الدماغي. Y Amamadine‏ 
يستقلب بشكل كبير ويطرح قي البول وقد يتراكم ليصل إلى مستويات سمية عند 
المرضى المصايين بقصور كنوي. يستقلب Rimantadine‏ بشكل كبير عن طريق الكبد 
ويطرح في البول هو ومستقلباته ( الشكل 4-86( 

3. التأثيرات الضائرة: غالبا ما يترافق إعطاء Amantadine‏ مع حدوث تأثيرات 
جاتبية ف الجملة العصبية المركزية: حيث تحدث yol pal‏ عصبية صفرى BOVIS‏ 
والدوخة والهزع. كما قد تحدث تاثيرات أشد خطورة مثل الإهلاسات والصرع. 
يجب أن يعطى الدواء بحذر عند وجود اضطرابات نفسية؛ أو تضلب عصيدي 
‘ye bea‏ ا سوه وظيضة كيدية: أو Amandine - ye‏ يسبب ارتكاسات عصبية 
أقل لأنه لا يمير الاجر الدموي الدساغي بشكل كاف. كاذ الدواءين يسببان عدم 
تحمل فضمي. ويجب استممالهما يخذر عند الحوامل والمرضعات خيث وجد أن 
cl th Lg!‏ سامة ومشوهة للا جثة عند الفكران. 

4 المقاومة+ يمكن أن تتطور المقاوسة بسرعة عند حوالي #50 من الأشخاص المعالحين: 
وتستطيع الذراري المقاومة أن تنتقل بسرعة إلى المخالطين: تنتج المقاومة عن تغير 
قي ool‏ الحموض الأمينية للبروتين المطرقي MA‏ قد تحدث مقاومة متصالية بين 
كلذ الدواءين. 


ا روايباقايرين Ribavirin‏ 


شو prt ales‏ همائل للغوانوزين: وقفال خض طيف poly‏ عن شیر وسات ANA‏ و (DNA‏ 
لئ سبيل المثال: يستخدم الزايبافايرين لعلاج أحماج الولدان والأطفال Aaah‏ 
المضابين بفيروسات ASV‏ لا يستطب استعماله عتد البالنين.] كما أنه همال قي 
علاج التهاب الكبد © المزمن وذلك عندما يستخدم بالمشاركة مع الإنترفيرون Bb‏ 
ؤكذلك يمكن للدواء أن يخفض الوفيات وحالات الاتسماء الفيروسي للدم عند 
dull‏ يحمي لاسا Lassa fever‏ 

1 آلية القعل: لقد درست الية Ribavirin jaah‏ فقط ق حالة الإصاية يفيروسات 
-Vilai‏ يتصول الدواء Yat‏ إلى مشتقات :5-قوسنات -phosphate derivatives)‏ 
[ أ لركب الرئيسي خر المعقد رايباقايرين ثلاثي الغوسقات) والتي تمارس فعاليتها 
المضادة للفيروسات عبر تثبيط GTP (LEAS‏ مما pies‏ اتمام تشكل MANA‏ وتثبيط 
إنزيم Ma] .ANA-dependent ANA polymerase‏ حظة: الفيروسات الأنفية والمعوية 
مقاومة بشكل نسبي لهذا الدواء. لأنها تحتويٍ على MANA‏ مشكل مسبقاء دون أن 
تكون بحاجة لتركيب MANA‏ في خلايا المضيف والضروري لبدء الخمج.] 

aa‏ الدواثية: هذا الدواء همال عند إعطائه فمويا أو وريديا: ويزداد 
امتصاصية عند تثاول dmg,‏ غنية Ly‏ سم ae‏ يمستخدم Ribavirin‏ يشكل gala!‏ 
لعلاج حالات مميتة من الأخماج الفيروسية التنفسية فثل ASV‏ أظهرت الدراسات 
حول توزع الدوآءغ عند الثدييات الرئيسية احتباسه فق كل التسج ما عدا الدضاع: 
يطرح الدواء وعستقلياته عن طريق البول [ الشكل 5-38). 

3. التأثورات الضائرة: تتضمن التأثيرات الجائبية عند الإعطاء الفموي أو الخلالي ذ 
päh Ribavirin‏ دم عابر معتمد على الجرعة وارتقاع البيليروبين. ويعتبر إعطاؤه عن 
طريق الإرذاذ آعنا بشكل ale‏ على الرغع :من احتمال تدهور الوظيفة التنفسية 
بسرعة عند الولدان بعد البدء به: ولذلك تعتبر المراقبة أساسية هنا عند البدء 
بتطبيقه: ويمنع استمماله عند الحامل بسبب تأثيراته المشوهة Ri MS‏ عند 
حيوانات التجربة (الشكل 6-28( 
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الشكل 4.98 
طريقة plari‏ واستقلاب كل من الأمانتندين 
والرمانعيين. 


الشكل 5.38 
طريقة إغطاع واستقلاب الراببافابرين: 
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III‏ معالجة الأخماج الكبدية الفيروسية 


تملك كل من الفيروسات الكبدية ۸و 8و © وه و ع آليتها الإمراضية الخاصة من حيث 
انتساخها ف الخلية الكبدية وتخريبها لها. ومن طمن هذه المجموعة يعتبر الفيروسان 8 
sly‏ الأسباب شيوعا لحدوث التهاب الكيد المزمن والتشمع وسرطانة الخلية الكبدية 
(الشكل 7-38(« كما أتهما الفيروسان الكبديان الوحيدان اللذان تتوافر لها معالجة 
في الوقت الحاضر. [ملاحظة: التهاب الكيد ۸ هو حتمج شائع ولا يسبب مرصا [Lie pe‏ 
pls‏ التهافه الكبد B‏ ب وفع وم ممما راوقم ر والذي يحقن تحت الجلد مرق ق واحدة E‏ 
الأسيوع. oll‏ استعمال Lika: interteron-0l-2a‏ ق المضل أو تحت الجلد ثلاث مرات في 
epee‏ مقيد أيضا ف معالجة التهاب الكبد 8 ولكن peginterieron-Cl-2a‏ يملك قمالية 
ممائلة لو أقضل راه .| تتضعن العلا خات القغوية ME‏ من adefovir a lamivudine‏ و 
enetecavir‏ و telbivudine‏ المشاركة الملا حية لانترفيرون + lamivudine‏ لم تعد alas‏ 
أكثر من العلاج الأحادي ب lamivudine‏ إن مرضى الإيدز الذين يصايون أيضا بالتهاب 
الكيد 8 لديهم عادة استجابة ضعيفة للإنترفيرون. Lal‏ في التهاب الكبد © فان المعالجة 
المفضلة شي المشاركة بين pepinterteron-Ci-2a‏ أو peginteteron-0-2a‏ + زابباقايرين 
هي أكثر فعالية من المشاركة بين الإنترشيروئات المعيارية والرايباقايرين 


Interferon انرقم ون‎ A 
settle شب بشكل‎ ٠ Sel Lat انث ر هرون هو غائلة من البروتينات السكرية‎ 
الي ع ی لكيام خلايا المضيف. وعلى الرغم من‎ a على‎ itl وكيا‎ 
قدرته على تتبيط نمو الكثير. من الفيروسات ف الزجاج: فلقد كانت فعاليتة ضد‎ 
DNA الفيروسات في الجسم الحي مخيبة للأمل. تصنع الإنترفيرونات عبر تقنية‎ 
الملإشب. ويوجد على الأقل ثلاثة أنواع من الإنترغيرونات هي؛ © و | و٠ (الشكل‎ 
ولد آثيتت قائدة نعط واحد من خمسة عشرة نمطا من الإنتروفيرونات‎ -] 38 
ف معائجة التهاب الكبد هو © واللقشموم ب‎ - 2b Lal ويدعى الإنتروهيرون‎ > Of 

Candylomata acuminata‏ وبعض I|‏ انبر طاثات گاپیض اسن الدم y‏ الملشعر: 

وسار كو ضا كايوزي. Lil‏ اإنتروفيرون فله بض الفائدة في علاج التصلب 2 

bis-monomethoxy d في الستحضرات الس يضاف لها الروهم يرتيط‎ Multiple Scherosis 

polyethylane glycol‏ يشكل تشاركي Lal‏ 4 الإنتروفيرون الفا y pa b‏ الانتروقيرون الغا 
اة ذلك سنن أجل اد جم السزئء . حيث أن الحجم الأكبر للجزيم يؤخر 

polenta lll‏ من مومع الحقن: هما يطيل صدة تأثير olga)‏ وننشصس هن تصفيتك. 

1. آلية الفعل: لا رال الآلية المضادة للفيروس غير مفهومة بشكل كامل. stars‏ أنها 
قتضمن تحفيز أنزيمات الحلايا المشيفة لكي تثبط ترجمة RNA‏ الفيروسي. مما 
gah‏ شض النهاية الى تدرك MANA‏ و IANA‏ الفيروسىي. 

2. الحراتك الدوائية: الإنترفيرون دواء غير غمال همويا؛ وإنما يحقن داخل الآفة أو 
تحت الجلد أو الوريد. نتواجد آثار قليلة جد للمركب الفمال ف البلازما ولا علاقة 
لها بالاستجابة السريرية. إن سيب اختفاء الإنترقيرون من البلازما هو القبط 
الخلوي والاستقلاب ف الخلايا الكيدية والكلؤية: ويحدث للدواء طرح كلوي زهيد. 

3 التأخورات الشائرة: تتشمن أعراضا شبيية بالأتفلوتذا عند الحقن كالسين 
والمرواءات والآلام العضلية والمفصلية بالإضافة للاضطرايات الهضمية. ومن 
الشاثع أيضا حدوث التسي dastali g‏ العقلى. نترام هده الأعراض مع تتالي حقن 
الدواء. Lal‏ الانسمامات الرئيسية التي تحد من الجرعة هي: تثبيط نقي العظم 
والذى بتار بتقصى المحببات, Sly‏ مامات المصبية وال تتظاهب اوسن 
والأضطرابات السلوكية والإغياء الشديد وفقد الوزن والاضطرابات المناعية 
الذاتية كالتهاب الدرق: ويشكل تادر المشساكل القليية كقصور القلب الاحتفانى. 


Laly O إعطاؤة‎ me 


الشكل 8.38 
يسبب الراببافايرين تأثيرات مشوغة للأجنة 


الشكل 7.38 
مغدل انتشار التهاب الكبد المزمن B‏ وتا في 
الولايات اللتحدة الأفريكية. 


444 doug ea معالجة الأخماج الكيدية‎ Ill 
اع ا يا النادرة.‎ cs: 


4 التفاخلات الدوائية: يؤكر الدواء على اس تلدب الكبد ف ليعمطن الأدوية: TE‏ 
سسجلت حالات من التراكم السمى للتيوفيللين عند اغطاذيها Tan‏ كما قد تعرز 
الإنترقيروثات تثبيط نقي العظم عند إعطائها مع أدوية مثبطة أخرى لثمي العظم 
مثل Zidovudine‏ 


Lamivudine لأميقيودين‎ B 

هو Dalian‏ للسايتوزين وهو مثبط لإنزيمية: بوليمراز DHAN‏ تفيروس التهاب LEN‏ 
ب HBV DNA Polymerase‏ و انريم المنتسحة المكسية Reverse Transcriptase‏ لفيروس 
عوز اللناغة المكتسب (HIV)‏ ويجب أن pk ads‏ هذا الدواء غير إنزيمات خلايا 
المضيف إلى الشكل ثلاثي الفغوسقات الفمال cally‏ يشبط بشكل تثافسي إنزيم HAV‏ 
OMA Polymerase‏ نتراكيز Lost i‏ مهملة على اثر يم DNA polymerase‏ اليشري. 
وكما هو الحال مع elt‏ من معاثالات النيكليوتيد : فان العمر lela copia!‏ الخلية 
لاشكل ثلاتي الفوسغات هو أطول Betas‏ #ساعات عن open‏ التصقفى فق البلازها. 
الأمر الذي يسمح بإعطاء عدد أقل عن الجرعات. وتترافق المعالجة طويلة الأمد 
بهذا الدوا ع palisa‏ مستويات ال DNA‏ لفيروسن HEV‏ ونحسن تخسن الواسفات الكيعيائية 
الحيوية وتراجع الالتهاب الكيدي- يمتص Lamivudine‏ بشكل جيد عبر الفم ويتوزع 
بشكل ja! zlu 4 opee! a‏ النصقي البلازعي حوالي تسغ ساعات: æ pbu‏ عوالي 5 
من هذا الدواء دون تغير عبر البول: ويعتبر تخفيض الجرعة Lapa pale‏ عتد وجود 
قصور كلوي معتدل ( تصفية الكرياتينين آهل من 50 مل /رد). يتم تحمل هذا الدواء 
بسكل hae‏ + ادرا Le‏ يحدث صداع أو Ags‏ 


Adefovir أديغوفير‎ .6 

Adetovirdipivoxil‏ هو مضاهئ نيكلروتيدي يمقر الى Adefowir diphosphate‏ الذي 
يندمج بدوره ف DNA‏ الغيروسي- وهذ! يقود إلى توقضه تركيب المزيد من DNA‏ 
ومتع الانتساخ الفيروسي: يعطى هذا الدواء مرة واحدة قي اليوم ويطرع ف pall‏ 
Mas)‏ يشال الال ]. اتر التصفية بالوظيفة الكلوية: Criss‏ انخفاضن بالتعميل 
الفيروسي Viral load‏ وتحسن في وظائف الكبد عند المرضى المعالجن -Agedovirs‏ 
ga Lass‏ الحال مع الأدوية spel‏ قان إيقاف: الدواء gage‏ إلى ala‏ التهات الكبد 
عند حوالي #25 من المرضى. و يبدو أن هذا الدواء لا يسيب تداخلات دوائية مهمة. 
ويجب أن يستعمل يحذر عند مرشى سوء الوظيفة الكلوية. 


Entecavir إينتيكافير‎ D 
يعد‎ Betas للغوانوزين: وقد اعتسد في ممالجة التهاب الكبد ال الخبر‎ Sloe هو‎ 
حدوث الفسغرة داخل الشلوية والتسول إلى مركب لاقي الفوسقات. يتناف الأخير‎ 
الموجودة ف إنزيم المنسحة‎ deoxyguanosine triphosphate مع الركيزة الطبيعية‎ 
المقاومة‎ HBV المكسية الفيروسي- ولقد وجد أن هذا الدواء شال ف ممالجة ذراري‎ 
يحسبن هذا الدواء الالتهياب والتليفش الكبدى. ويعطى سرة واحدة فى‎ -Lamivudine ل‎ 
الكبي والاقراد الأتبويي. يستقلب شيع فليل‎ peel من‎ US Entecavir $ ويجتا:‎ agull 

جدامنه ويجب أن يتم تقييم الوظيفة الكلوية بشكل دوري: ويجب أيضا ابقاف 
تناول الأدوية التي تملك تأثيرات كلوية سمية. ويجب يحب أن درشت ایی عن قرت 
ولعدة أشهر بعد إيقاف المعالجة يسبب اختمال حدوث التهاب كيدي شديد. 


Telbivudin تيلبيفيودين‎ E 
a هو مضاهشئ للكانميدين: ذيمكن استمماله ف معالجة التهاب الكيد الفيروسي‎ 
وغيره من‎ HIV للاميفيودين والأديفوفير. فإن التيلبيفيودين غير فال ضد‎ LAME g 


442 38 الأدوية المضادة للشيروسنات 
الفيروسات. - انتم a ptt‏ الدواء داخل الخلية إلى ثلاثي فوسفات والذي بإمكانه Lal‏ 
أن يناس الثايميدين كلافي الفوسهفسات ذاخلي المنشأ على الازتباظ ب ONA‏ أو أنه 
thi‏ او ا و DNA Slaska allia! : e‏ يفطي الدواع 
pw Lge‏ فق ليوح مع أو بدو الظعاح. . يطرح الدواء دون تبدل بواسطة الرشح 
الكبي: E‏ ع يادي يجب ضبط الجرعة شى قصون: الكلية: إن المشاركة 
پان | التبلبيفيودين ly‏ ميفيودين ليست أكثر قعالية من التيلبيفيودين لوحده. 


IV‏ معالجة أخماج الفيروسات الحلئية 


تسيب الفيروستات الجلتية مجموعة واسعة من الأمر اتن am‏ قرحات البرد cold sores‏ 
والتهاب Flea!‏ الشيروسي و ghi‏ التناسلية زوهدة الأخيرة فسن الأحماج ج المهيددة 
للأطفال حديثي الولادة). تمارس الأدوية القعالة شد عردم الفيروسات pals‏ ها oil‏ 
الطور الحاد للخمج الفيروسي ودون أن بكون لها أي تأثير خاذل الطور الكامن. وفيما 
عد | Foca‏ و Fomivirsen‏ ان peas‏ هذه الأدوية سي من مماثالات البيورين 5 
البيريعيدين ويعمالان عن طريق تشيط تركيب DNA‏ الغيروسى. 


Acyclovir أسايكلوقمر‎ A 

هو النموذج الرئيسي لمضادات طيروسات الحا. وتوعيته أكبر بكثير من Vidarabine‏ 

ضد الفيروسات الحلئية. ومن بين الفيروسات التي تستجيب للسالجة به: فيروس 

الحلا البسيط من التمط الأول والثاني (HEV? g HSW-1)‏ وفيروس الحماق an‏ 
doa! ees Varicella zoster‏ يروف ابشتاين-باز المسيية piad‏ ا ail.‏ 

العلاج المختار ف التهاب الدماغ الفيروسي الحلثى البسيط Pere “HBV Encephalitis‏ 

bob set a si cyl PA E -A i اطالة معدل‎ dose عن‎ Vidarabine ظعالية من‎ pas 

الشائعة الأسايكلوفين هو علاج أحماج الحلا التتاسلي؛ كما nay‏ بشسكل Alay‏ 

للمرضى إيجابيي المصل قبل زرخ تشي العظم وبعد زرع القلب احمايتهم piai sti‏ 

للمعالجة المتبطة للمناعة بعد عمليات الزرع. 

1. آلية الفعل: الأسايكليغير هو les‏ للغوانوزين ويفتهر لجزء سكري حقيقي 
ويتعرضن لاغسفرة الأحادية بواسطة إنزيم يزمزه فيروس الحلا ويدعى Thymidine‏ 
Kinase‏ [الشكل 38.و] , ولهذا إن أكثر الخلايا المسستهدفة هي تلك dn padi‏ 
بالفسيروس. وسن ثم يتحول الشكل أحادي الفوسفات إلى ثنائي شم ثلاثي عن 
طريق إتزيمات الغلية المصابة. وبعد tS‏ يتناشن الأسايكلوفيز (AMG‏ الفوسفات 
مع ديوكسي الفوانوزين ثلاثي الفوسفات كركيزة أساسية لإنزيم DNA Polymerase‏ 
حيث يتدمج ق سلسلة DNA‏ معسيبا توقف تركيب هذه السلسلة يشكل ميكر 
(الشكل 5-38). إن الارتياط غير العكيس بين primer p pia‏ السلسلة الصاوية على 
الأسابكلوفير وإنزيم بوليمراز DNA‏ يعطل هذا الإنزيم, إن الدواء ظيل القعالية 
les i) oe‏ المشيف. 


2. الحرائك الدوائية: يمكن أن يعطى هذا الذواء هموي أو وريديا أو بشكل عوضعي. a ee‏ 
[إن فعالية تطبيق الدواء موضهيا ضي pl‏ مشكوك [age‏ ويتوزع الدواء بشكل حيد BWA‏ النبيوسي الأعنة lly! peel‏ نطاولها 
1 عبر الجسم بما فيه السائل الدعاغي الشوكي. ويستعلب يشكل جزتی إلى شركيات ie‏ عي آل eet Acero‏ 3 
عاطلة. ويتم الإطراح عبر البول عن طريق الرشح الكبي والأفراز الأنيوبي ( الشكل ee‏ 


10-38( ؛ ولذلك يتراكم هذا الدواء عند مزضى ppal‏ الكلوي. Valacyclovir‏ 
(فعو فاليل إستر) ذا تواقر حيوي فموي أكبر بكثير من Acyclovir‏ حيث يحلية الشكل 838 

هذا الأستر بسربية الى أسايكلوفير Alura‏ عستويات دموية قريبة جدا من تلك التي طريقة اندماج الأسابكلوفير مع سلسئلة ال 
يتم الحصول عليها عند إعطاء الأسايكلوفير عبر الطريق الوريدى. DNA‏ الفيروسي المنتسخة. فسببا توقفها. 


3. التأكدرات الجائبية: تعتمد هذه التأفيرات على طريق الأعطاء. فعلى سبيل المثال, 
قد يحدث تهيج في مكان التطبيق الموضمي. وقد يماني المريض من صبداع: إسهال, 


غثيان وقيء بعد إعطائه logad‏ يش اهد أحيانا اضطراب عابر في الوظيفة الكلوية 
عند المرضي المتجففين واللذين يتلقون جرعات غالية فن الدواء عير الحمن 
الوزيدئ: ونمكن أن تنيب الجرعة العالية من اوعداو اصطرابات عضمية 
وشرهرية نقصن الصفيحات الخثرية عند المرضى المصابين بالإيبز. 

4. المقاومة: عند بعضن الذراري الفيروسية المشاومة وجد تفير في تر كيب كل من thymidine‏ 
kinase‏ و OWA polymerase‏ وخاصة غند المرضى المتيطين مناعيا. قد تحدت مقاوعة 
متصالبة لبعض الأسايكلوقيرات الأخرى. [ملاحظة: يعد الفيروس المضكم LMAN‏ 
۷ من الفيروسات المقاومة لأنه يفتقر Thymidine Kinase gus jo‏ الفيروسي.] 


. سيدوقو قمر Cidofovir‏ 

يستعميل لماج التهاب الشيكية ب CMN‏ عند مرضي الأيدز. وهو مضاهى تيكليوتيدي 
للسايتوزين؛ لا تعتعد فسفرتة على الإنزيمات الفيروعمية: ويقوم بيط تر كيب DNA‏ 
الشيروسي. الإطراح البطيء استقلياتة داخل الخلوية الفعالة many‏ بإطالة zah‏ 
القاصلة يدن الجرعات وبالتخلى عن القتّطرة الوريدية الدائفة الماستخدهة لتسريب 
-Ganciclovir‏ ويتواطر بأشكال صيدلانية معدة للحقن الوريدي والحقن داخل الجسم 
كلهية شديدة ( الشكل 11-38{ دوعو مضاد استطياب عفد المرضى الذين لديهم 
اخطرايبات كلوية أو عند وجود ادوية لها تاثير سمي على اليد كمضادات الالتهاب 
غير الستيرويدية. وقد يحدت تقض سعتدللأت وحماضص laa‏ بي واتخقاض dani‏ 
Jala‏ المقلة. يجب Probenecid «lac!‏ مع Cidofovir‏ للتشفيق من خطر ميته الكلوية. 
ولكن Probenecid‏ نفسة يسيب cris‏ التأثيرات الجائبية غير المرغوبة #كالاتدفاعات 
والصداع والحمى والفثيان. لقف paisal‏ انتشار CM ghk Hlal‏ عفد dalali‏ 
مناعيا يشكل ملحوظ تعد البدء بالمفالجة cold‏ الفعالية الفالية المضادة للفيروسات 
القيمرية Highly Active Antivelroviral Therapy (HAART)‏ وتي WU)‏ فمد تراجعت 
أضمية Cidolovir‏ ف pe‏ شاا sell‏ 


Fomivirsen سین‎ ates قو‎ C 
ويتصصر استممالةه‎ CMY لفيروس‎ MANA شعال تعد‎ Antisense CHigonuelentide هو‎ 
عند مرشى التهاب الشبكية بالفيروس المضخم للخلايا الذين لا يتحملون الأدوية‎ 
بحوالي أسبوعين‎ Cidotovir الأخرى أو فشلت معالجتهم بها. ويمطى بعد إيقاف‎ 
إلى أربعة أسابيع وذلك لتقليل السمية الناتجة. الدواء معد للحقن داخل الجسم‎ 
ومن تارات الجانبية الشائعة التهاب القزحية. التهاب الجسم الزجاجي‎ wyala l 

وتقيرات ف الرؤية. 


0. فوسكارنيت Foscarnet‏ 
Lae‏ لممظم الأدوية المضادة للفيروسات. فان الفوسكارنيت ليس من مشابهات 
البيورين أو البيريميدين. Lally‏ هو فوسفوتوفورمات (مشتق من البيروفوسقات) 
ولا يحتاج إلى تفعيل بالكيناز الفيروسي [ أو اليشري). ولهذا الدواء شعالية واسعة 
file‏ للفيروسات E‏ الرجاج. - ومستحدم gH‏ التهاب الشيكية antl:‏ المضكم 
Ly al‏ عتد المرضى Grete SN‏ متاعهيا وأخماج | Shoe!‏ البسيظ والحاة النظاقي 

المقاومة للأسايكلوفير. يمل القوس كارنيت عن طريق التثبيظ العكوس لبوليراز 

FINA‏ وبولميراز DNA‏ وبالتالي التأثير على تركيب DNA‏ و FINA‏ الفيروسي. إن المسؤول 
عمسن وجود فيروسات مقاومة هو الطفرات التي تطال بنية إنزيم البوليراز. [عن 
غير الشائم سان و da plan‏ عمتصالية بسن الفوسكارنيت ف [..Acyelovir yl Ganayclovir‏ 
يعتصى هذا الدواء فمويا يشكل سيئ ولذلك قیجب أن يعطى حقنا وريدياء كما يجب 


طرق إعظاء واستقلاب الأسايكلوفير 


الشكل 11.38 
طرق إعطاع واستقلاب السيديقوفيز 


Add‏ 8. الآدوية المضادة للشيروسات 


سانيا sh‏ رو ست habla‏ اتويات اماي 
ينتشر الدواء ف كامل الجسم اتدل gE)‏ من #10 مته إلى المطرق matrix‏ العظمي 
حيك يبتحرر edan dia‏ ديد : يطرج الدواء الأصلي p‏ ف Spell‏ عبر الرش الكبي 
reir)‏ الأتبويي ( الش كل هد. -12 [ . تتضمن التأثيرات الجانبية: المبمية الكلوية. قشر 
aall‏ الفثيان والحمى. كما ويشاهد أيضا نقص الكالسيوم والمفنزيوم (شاردتين 
شتائيت الشعنة) نتيجة الاستخلاب Chelation‏ وبا لأضافة لذلك فقّد سحلت حالات 
حدثت فيها لانظيمات قلبية: صرع؛ نقص بوتاسيوم وثقصن أو قرط الفوسشات. 


Ganciclovir غانسايكلوقم‎ E 
بحوالي 20-8 مرة في علاج‎ dia هو مضاهيٌ للأس ايكلوفير ولكته ذو ضالية أكبر‎ 
سي الوحيد الذي يس تخدم هذا‎ ajil! الخمج‎ = CMY الفيروس المضخم للخلايا‎ 

الدوام Ae Mal‏ وهو متواهر حاليا الماد ج التهاب الشبكية ب GMW‏ عند المرطى المتبطين الشعل 1238 

متاعيا وكملاج وقائي ل 00۷ عند المرضى الخاضمين لغمليات الززع. yl‏ ااام وتفن gad egal‏ 

1 آلية الشعل: كما هخ الحال مم الأسايكلوهير: يتم تفميل التاتسايكتوقير عبر تحوله 
إلى نيكليوزيد ثلاثي الفوسقات بواسطة الإنزيمات الفيروسية والخلوية. حيث يغتمد 
السبيل الفعلي على الفيروس- Laps‏ أن فيروس CMV‏ يغنقر Thymidine Kinase pa jY‏ 
فهو يشكل النيكليوزيد ثلاثي الفوس فات عبر طريق أخر. يقوم النيكليوتيد بتثييظ 
إنزيم بوليمراز 0018 يشكل تنافسي ويقوم بالاتدماج مع سلسلة DHA‏ مسبيا ناقضص 
She pa‏ إطالتيا: 

2 الحرائك الدواتية: يمطئ هذا الدواء وريديا. ويتوزع ف كامل أتحاء الجسم 
lu‏ فيه السائل الدماغي الشوكي 687. يطرح في البول عن طريق الرشم الكبي 
Pe‏ راز الأتبويسي [ الشكل 13-38 ): ولذتك ههه يتراكم ختد مرضي قصور 
الوظيقة fa) Ags)‏ الأسايكتوفير ) . Valganciclovir‏ هو فاليل أسكر J Valylester‏ 
Ganciclovir‏ وله مكل Valeyctowir‏ فمالية حروية Iagad‏ ههتازة لان الحلمهة السريعة 
التي تتم شي الأمعاء والكبد يمد الأعطاء الفموي تقود للوصول لستويات عالية منة 
ف الباتزما. 


3. التأثيرات الضائرة: تتضمن تقض عدلات شد شديد معتمد على الجر gp a3) ae‏ = 
المفاتجة | Mycophenolate Mofetil a Azaihiopring à al Zidovudine xa aS piil‏ الى زيادة طريقة لفظاء MET aly‏ الخاست اة 
نقص المد ات .) الفانسايكلوفير فسرطن وعشوة للا Din‏ غند حيوائات التجرية wt‏ 5 , 
4 المقاومة: لقعد اكتففت ذراري مقاومة من الفيروس المضهم للحلذيا أحتوت على 
مستويات فايلة من AMG‏ فوسفات الغا سا يكتوفير 


Penciclovir and Fameiclovir ينسيكلوقير وقامسيكلوقمر‎ F 
HEW- p HSV-1 هو مشتق تيكليوزيدي غواتوزيني لا حلقى: فعال صد‎ ene 
PP ak et | ee (44-38 EAN) ويظيق فقظ بش كل موضعمي‎ 02 
الفيروسي: . وتكمل الأنظيعات الخلوية تسيل‎ Thymidine Kinase بواسطة إنزيم‎ 
Penciclowir Ja -HSV ف‎ DNA از‎ salgs والذي يتب انریم‎ Shige النيكليوزيد كاي‎ 
ثا تي القوسقات عمر نصفي داخل خلوي أطول بحوالي 20- -30اسرة من العمر التصقي‎ 
تاا ني القوسفات. تصن هذا الدواء بشكل زهيد عند تطبيقة موضميا‎ Acyclovir J 
43 نصف يوح بالمقار‎ hades هده الم ويل الشقاء‎ cama jum تششكل‎ fay 
2 1 القاسه ايكتوفير فهؤ مضاغيٌ لاحلقي آخر‎ Lal مع الأشحاص المعالجين بالففل.‎ 
-ديوكسي غوانوزين:؛ وهو طليعة دوائية تتحول يمد استشلديها الى عاننماناعدهم فمالء‎ 
لفالجة أحماج‎ Lede ولكنة يفطى‎ Ganciclovir طيفه المضاد للفيروسات مشابه لطيف‎ 
JAN) إعطائة عير الطريق الففوي‎ aie شال‎ ol poll الحا النطافي العادة. هذا‎ 


TEE pent ین أن‎ 
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445 أخماج الفيروسات الخلئية‎ illea IV 


٠ (14-38‏ يضمن danla al ab‏ الصمداع والفثيان. ولقد أظلهيرت الدراسات التجرسية 


على الحيوانات زيادة نسة حدوت H|‏ اسرطانات الفدية Aull‏ وحدوت سمية gut‏ 


(ara-A) Vidarabine فيدارايين‎ .G 
arabinefuranosy! adenina,) مضافتات التيكتوزيد : واسمة الكيمياتي‎ egal من‎ telly ge 
اک‎ peg. Loh ولكن سمورعان فا استيدل سريريا‎ ۴-A adenine arabinoside 
استعغالة‎ la VZV و‎ 18۷-2 ٨9۷-1 J من طفاليته المضادة‎ ad pI غمالية وأمانا منه. وعلى‎ 
التهياب‎ gile; احمدق عقا‎ Keraiitis التقاب الفرنية الحلشي والوقسسي‎ role E) jp 
| حظة: يتواقر هذا الدواء غلى شكل سرعم عيتي فقط.‎ Wa] HSV القرئية والملتحمة‎ 
5 TriphosphateLisagall الا ی ي‎ J Blaa ل الأدينوزين هذا داخل الحلية الى‎ Blaa يتحول‎ 
HEY رما‎ tly 34 نعضن‎ ol ایوس الك اكتشيف‎ DH تر كينب‎ dacu والذي‎ Analog iara- TP 


المقاومة لديها أنظيم بولیراز DNA‏ ذو تركيب مغاير. 


Acyolovir 


Amanmedins 


Cidetovir 
Famelelmelr 


Foscarnet 


Gancickvir 
interfergn-i 
Lalit roê 
Dachamivit 
Perel vir 


Ribavirin 


Aimantadine 


Valacyclovir | 


Vidarabina 


zanamtir 


الشكل 15.38 


lasati‏ إن 


maa ch the eT EER‏ الأسبكلوقير والدي 


تعطيل قل البريتين 142 الشاردية وقدرتها على 
feb hele pelt ilab barr‏ 


dots‏ ألظيم بوليمراز ال DNA‏ الشيروسي 

تتبيظ كل من أتظيم بوليمرار ال DNA‏ الفبروسي 
وأنظيم cart‏ العكسي غند موقع ارتياط 
يستقلب إلى ثلائي فوسقات الغالسيكلوقير 
هيز آتظيمات الخلية التي تتدخل في قركيب 
بوتيمراز ال OMA‏ الفيروسي 
ET‏ 1 


والذي يثبط يوتبهراز ال DHA‏ الفيروسي 
Jaan |‏ مع ال ANA‏ الرسول الشيروسي 


Ren DE HT (fs, 


مكل الأسيكلوفير 
يقبط تركب peep! DNA‏ 


يشبط أنظيم التوراميداز القيروسي 


فلخص عن الأدوية المضادة للفيروسات. 


الفيروسات او الأمر اض ali‏ 


الحلا اليسيط m‏ داع التطقة ‏ اتفيروض الضخم للخلايا 

Abo tary 

الفيروس LLEN aT‏ يستطب فقط قي التهاب الشيكية الفيروسي 
الخلا النسيط داع التطقة 


الفيروس pat‏ اقلا البسيظ المعند على الأسيكليفير 
gha‏ اللنطقة السمد على الأسيكليقير 


| الفيريس الضضم للخلايا 


التهاب الكبد 8 Cg‏ فيروس ANE‏ الفيروس الحليمومي غين كايوزي = 
LM ol‏ الشغرة ‏ الاببضاض النقوي JHI‏ 


التهاب الكبد 8 (اغالات اللرمية]. قيروس عور التلعة المكتضبب من النمط 1ل 


A fp | 


الخلا اليسيظ 


oe‏ لاسا فيروس الهانهَا Le SN‏ الكلوية الحموبة التزفية)] التهاب الكيد تا 
LL‏ المزمنة مشاركة مع الاتترفيرون LEN‏ القيروسات الخلالية التنفسبة 
عند الولدتن والأطفال. 


A lilii 


إلخلاليسيظ, دام ac‏ القيريس اتح خم اشا 


الحلا البسيط ار #داع التطظقة. يتحصر استعمالها في idles‏ 
التياب القرنية الي عند المرضى اتتيطين مناعيا 


A bigest 


445 


4 Trifluridine كرايغلوريدين‎ H 

هو ممائل نكليوزيدي بيريميديتي pple‏ ويشبه بنيويا إلى حد بعيد الثايعيدين. 
والشارق الوحيد بيتهما هو استبد ال مجموعة ميثيل في حاعة البيريميد ين ف الكايميدين 
بمجموعة ثلاثي هلوروميثيل. وحالما يتحول الدواء إلى ثلاثي فوسفات فإنه يعتقد بأنه 
يتبحل بشكل تنافسي اندماج التايميدين ثلاثي الفوسفات مع DNA‏ الفيروسى: وير تبط 
بدرحة 5 JÎ‏ مع DNA‏ الفيروسي عؤديا إتى تركيب DNA‏ معطوب والذي يجعل الفيروس 
غير قادر على التناسسة: إن ترايفلوزيدين وحيد الفوسفات هو مثبط غير غكوس 
لإتزيم thymidine synthase‏ الفيروسبي. ويعتبر هو Lagos‏ الدواء الختار Ballal‏ 
التهاب اللتحمة ia pathy‏ ب HBV‏ والتهاب القرنية الظهاري التاكس. ولان الشكل 
ثلاثي القوسغات من الترايفلوريدين يمكنه أن يدسج إلى PEP‏ مع DNA‏ الحلوي 
فإن الدواء يعتبر ساما جدا إذا ما أعطي بالطريق الجهازي» ولذلك فهو يطبق فقط 
بشكل موضعي كبحلول ف cred!‏ .العمر التصفي 12 دشيعة تقرييا مما يتطلب elise!‏ 

متكرزا للبواء. تتضمن التأثيرات الجانبية تخريشا عايرا habag call‏ في الأجفان. 
يلخصن الشكل 15-38 يفعض الأذوية اللضادة للفيروسات,. 


V‏ نظرة عامة حول معالجة مرض الإيدز 


قبيل البدء باستخدام Zidovudine‏ لملاج مرض الإيدز عام 1987: كانت معالجة أحماج 
فيروس عوز امناعة المقصب تركز على اتقاص ية حدوث الأخماح الانتهازية المسؤولة 
عن معدل المراضة والوفيات المرتقع عتد مرضى الإيدز أكثر من تركيزها على تثييط 
تكاثر الفيروس نفسه. اما الآن: فقد تم اتهم دورة حياة الفيروس (الشكل 16-38( 
وطبق نظام علا جي عالي الففالية يعتمد على المشاركة بين آدوية تثبط انتساعخ الفيروس 
وتحافظ لدرجة عا على القدرة المناعية للمريض. ويسمى هذا النظام العلا = HAART: a‏ 
Highly Active Antiretroviral Therapy‏ ( الشكل 17-38 ) , هناك ثلاثة مجموعات من الأدوية 
المضادة لانتساخ الفيروس. كل منها يب تهدف واحدا أو AST‏ من الممليات الحيوية 
الفيروسة! وهي: مثيطات إنزيم المنتسحة المكسية للنيكلوتيد والنيكليوزيد ANATS‏ 
ومثبطات fp!‏ المنتسخكة العكسية غير التيعليوزيدي col ta deg N٣‏ انزيم 
البزوتياز: ومثيظطات الدهول: وستبطات oy aby .Integrage a ji)‏ التوصيات الخائية 
للممالحة اليدئية abe!‏ دواءين NATIS‏ مع دواء من متيطات البروتياز 5 NNATIS‏ وتعتعد 
اختيار المعالجة المشاركة المتاسبة على 1) تجنب استعمال دواءين سن مشابه النكليوئيد 
ذاته. 2] تجنب التداخل بين السمية وخصائص النمط المورثي والش كلي للفيروس» 3] 
عوامل تتعلق بالمريض كأعراض المرض ووجود أمراض أخرى. 4) تأثير التداخلات 
الدوانية: و 5( سهولة uaa‏ والاكتزا م بالنظام الما جي المعقد. وان أشداف العالاج هي 
إيصال jili Lanyi dant‏ سى لد روتة؛ واستعادة الوظيفة المناعية halala‏ عليها. 
وإنقاص tues‏ المراضة والوقيات المرتيظان بالإيدز. وتحسين نوعية الحياة- 


الا. أدوية NATIS‏ المستعملة لعلاج الإيدز 


NATIs نظرة عامة حول‎ A 


1. آلية الفعل: عي ممائلات للر يبوزيدات الأصلية (النيكليوزيدات والنيكليوتيدات 
المختوية على الريبوز) ١‏ والمفتغرة لمجموعة 3- هيدروكسيل. وتفسفر حالما تدخل 
الخلية بواسطة العديد من الأنظيمات الخلوية إلى المماثل المواقق ثلاثي الفوسفات 
والذي يندهج بشكل انتقاثي شي هلاه الفيروس بواسطة انريم المنتسكة العكسية. 

وبسبب غياب هفجموع ة ف هيدروكسيل: فلا يتشكل الزابط 53 شائى استر 
الفوسفات بين ثلا هوسقات النيكليوزيد وسلسلة OMA‏ الأخذة gail‏ الأمر الذي 
يؤدي لتوقف تطاول سلسلة DNA‏ وعلى الرقم من ضعت La‏ هذه الأدوية لإنزيم 
بوليراز DNA‏ في كثر من الخلايا البشرية بالقارثة مع ألفتها لأتظيم الانتساخ 


يتسول ال 88 إلى DMA‏ يهم Alpis‏ 
اقشاع المكسي القيريسي اط 
KHT Tiag METi‏ هنا الانظيم Hiks‏ 
اننع لر ا 1184 


هلتا افش ا ا wr‏ 
a oma‏ عجرن سه 


IY ا‎ ar 


puta‏ انطيم yl‏ فيي Lehin‏ تبرق ا يات 
الشبيوسية على le‏ اللضيدة وهيم PAA‏ مقر 
الببونين انعد اليل خوته إلى البرطيتات اللارمة التركيب 
قلاف iol‏ واننع عقبطات اليم flee‏ هنة ipini‏ 
keg‏ هن أجل ضع الفبروس 
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اكادؤية الملستعهلة في الوقاية من Thain‏ 
NATI‏ ملبظ oi!‏ النتسخة العكسية 
النيكليوزيدي 

1 متبط gpl‏ النتسيشة inuti‏ غير 
النيكليوزيدي, 


447 المستعملة لعلاج الإيدر‎ NATIS أموية‎ VI 


المكسسي الفيروسي: إلا أنه ييدو أن إنزيم بو يراز DNA‏ الميتوكوندزي Lal‏ عرضة 
لاستهداقه من قبل هذه الأدوية aie‏ وصولها للتراكيز العلاجية. 

2 الحرائك الدوائية: تطرج هذه الأدوية بشكل رئيسي عبر الكلية وجميعها cally‏ 
شيط Lacie pall‏ عدا الاب اكافير gal‏ تستشلب يواسظة SLi gy yg‏ الكعول 
وتراتسفيراز الغتوكوزونيل. كما ان ضبط الجرعة pg ya paz‏ عندما تنخقض تصفية 
الكرياتيتين إلى ها دون 50 مل رد 

4a‏ التأثيرات الضائرة: يعتقد أن سيب الكثير من الاآتنسامات الحاصلة عند المعالجة 
بأدوية NATTE‏ هو daai‏ انزيم DNA 3! uly‏ الميتوكوتدري E‏ أنسحة diea‏ وكقاعدة 
عامة فان dideoxynucleosidases LS pa‏ مكل zalcitabine‏ و Lg! stavudine + didanosine‏ 
aul‏ أكبر لإنزيم بولير از DNA‏ الميتوكوندري وتؤدي إلى مثل اتسماسات مثل اعتلال 
الأعصاب الحيطية والتهاب اليتكرياس وزيادة pare‏ الجسم. يجب الحذر عند اعطاء 
أكثر سن cles‏ واحد من هذه المجموعة خوقا من حصول سميات مشتركة Ovarapping‏ 
gal iy . Toxicities‏ كل أدوية NATIS‏ عند | Abla Lamivudine‏ مع إمكانية حديث 

# ` à 

4. التداخللات الدوائية: نظرا لكون إتراح هده الأدوية كلويا فليس هناك الكثير من 
التداخلات الدوائثية ما عدا مع الزايدوقيودين والتينوقوقير (انظر أدثاه). 

5 المشاومة؛ إن حدوت المقاومة تجاه أدوية paa HATIS‏ وف Sly Hue‏ الظقرات الأكثر 


شيوعا gå‏ طفرة i‏ العودون الفيروسي 144 إلني د pias‏ القيروس ي عالية نحو وو ن لايم الانتسباع الك 
اللأميفيودين, ولكن aat‏ من Ae reer] 5 alli‏ الحساسسية تجو الزايدوقيودين 0 , Samar orn RATE‏ 


والسنوقوقير. يمكن yl‏ تخدت مقاومة متصالبة ومعاكسة تاشر د بين أدوية هن نفس 
المحموعة ( ثايميدين؛ سايتوزين: غوانوزين: أدينوزين) ولذلك يمثع استعمال 
dugal‏ هن نفس اللجموعةه T‏ نفس الوشت oe)‏ : زايد فيودين وستافيودين] . 


(AZT) Zidovudine زايدوفيودين‎ B 
وهو مهال للبهريميدين‎ HIV» تم اعتماده ف عام 1987 وضو لول دواء لماج الحمح‎ 
يستخدم لعملاج الأطفال د‎ Zidovudine ويعمرف باسم‎ F- 2100-3 deaxyihymidine 

والبالفس وللوقاية من انتشال الخمج إلى الجنين أثناء الحمل عند الحوامل المصابات. الشعل 1738 

كما ويوصى به كمعالجة وقائية عند الأشخاس المعرضين لخطر الاإصابة يعمج المغالجة غالية الفعالية HAART‏ المضادة 
WHI‏ يعتص الدواء يشكل جيد بعد اغطائه عن طريق ae! boty geal‏ مم الطعاح 
مان تراكيز الذروة peak levels‏ ممتكون ساك فة م العلم ان aall‏ الكلي al gall‏ 
المعتص لذ يتاكو: Ajat iy‏ للحاجز الذهاضي الد موي ممتاز. للدواء pet‏ 
نسي يعاق بحوالي الساعة: أما العمر النضفي داخل الخلوي فهر ثلاث ساعات 
تقريبا- بق خرن القسم الأعظم من اندواء مع الحمض الغلوكوروني في الكبد ومن 
كم drat‏ البو (الشكل 18-38 ). إن هذا الدواء سام لتقي العظم على الرغع 
صما يبدو علية من التوعية. كما يحدث الصداع بشكل شائع. تتعزز سمية (AZT)‏ 
عندما يتخقصن ail cal‏ بالعمضن الفلوكورونى وذ لك عند مشاركتة Pa dagal pa‏ 
Probenecid‏ و Cimetidine a Indomethacines Lorazepam 4 Acetaminophen‏ يحب 2 
نتجتب إعطاءها أو نعطيها بحذر عند المرضى المعالجين بال AZT‏ ويجب ألا يعطى 
Ribaviring Stayudine‏ مع AZT‏ وذلك الأنهما يتفعلان بواسطة تقس السبيل داخل 
الخلوق الذي تتففل به AZT‏ 


© ستافيودين Stavudine‏ (41ن) 
وهو (alias‏ للتايعيدين Laga Thymidine Analog‏ زابط مضاعف يي 
ذرحي الكربون 2 وة في جزئ السكر: إنه مشثبط قفوي ل إنزيمات خلوية الشكل 1838 ١‏ 
مكل بوتيمراز DNA‏ عن تيغ pple YB‏ ملد الى اتقاس :تریب طريقة إعطاء واستدلاب والعاتيرات ipb‏ 
gi DNA‏ الحبيمات التو رة مسييا السمية. يمتصن Meaty ot gall‏ عامل د ا السهية للرايد MAET Geet‏ 


448 38 الادوية المضادة للفيروسات 


عند إغطائه عيز pill‏ نوق أن plakali th jis‏ كما يعبر العاجز الدماغي 
الدمبوي. ويطرح حوالي نصف الدواء الأضلي قي البول. ويؤثر سوء الوظيفة الكلوية 
سلبا على تصفيتة. إن اعتلال الأعصاب المحيطية هو هو الانسماع المبزيري الأكثر 
سيوعا إلى جاتب زيادة شحوم الجسم وقرط شحوم الدم: 


(ddl) Didanosine ذايدائوسين‎ D 
وهو‎ ٨1۷-1 أو الا هو الدواء الثاني المستعمل في معائجة الخمج ب‎ dideexyinosin 
حيديا‎ ddl هيدرو کیل عقب دخوله الخلية اللضيفة يتحول‎ ‘By 5 شاشر لجموعتي‎ 
هن خلال سلسلة من التفاعلات‎ (AGATE) إلى ثلاث هوسفات دايديوكسي أدينوزين‎ 
أحادي‎ didenxyadenosina الى‎ piil ويعد ذلك اضافة حدر‎ ddl api التي تتضمن‎ 
الناتج في سلسلة‎ 4۸۳۴ paia AET Fay الفوسفات ومن ثم فسفرة الأخير هزدكانية.‎ 
مسيبا اياف بطاول السلسلة. - ويسبب عدم امبتقراره شض الوسط الحنضي: قان‎ DNA 

الامتضصاض يكون be da‏ يمكن عندما يعطى قي الضيام. يعبر الدواء إلى السائل الشكل 18.38 

الدماغي الشوكي ولكن بش كل أشل من AZT‏ يظهر حوالي 55؟ عن الدواء الأصلى طريفة إعظاء واستقلاب والتأثيرات الجائبية 
قي البول ( الشكل 19-36 (- الانسماع بالدواء يتظاهر بش كل ريسي يحدوث التياب السهية للدايدانوسين, 

pele‏ قد يكون هميتا ويتطلب فرافية الأميلاز المصلي. ala cit Lal‏ الذي يحد 

من للجرعة فهو اعتلال الأعصاب المحيطي. ولا ينصح بإعظاء Zatcitabine‏ ممه لأنه 

يسبب نفس التأثيرات الجانبية. 


Tenofovir تينوقوفير‎ E 
acyolie eS وتر‎ Jul للنيكليوتيد استعمل في معالجة مرضي‎ Calne هو أول دواء‎ 
يتحول نواسظة‎ nucleoside phosphate analog al adenosine ~§'-mono thosphate 
الإنزيمات الخلوية إلى ثنائي القوسفات الذي يثبط اتزيم المنتسخة المكسية لغيروس‎ 
الأخرى إلا أن بعض الذراري‎ NATIS ومع أنه تحدث المقاؤمة المتصالبة مع أدوية‎ -HIV 
تستجيب لهذا الدواء. يجب أن يعطى 7850450 ضع الطمام لأن ذلك‎ AZT J المقاومة‎ 
واحدة. يطرح‎ Lange يسمح بجرعة‎ Laa يزيد توافره الحيوي. عمره التصفي طويل‎ 
الدواء عن طريق الرشح الكبي والإقراز الفنعمال ومعظمه لا يخضع لأ تغير. يجب‎ 
مرافبة كرياتينين المصل بشكل مستهمر: ويجب ضبط الجرعة في القصور الكلوي.‎ 
نحدت الشكايات الهضمية بشكل متكرر وتتضمن: الفثيان والاقياء والإسهال (الشكل‎ 
حيث اذا‎ Rage الوحيد الذي يسيب تد اخلات دوائية‎ NATI هو‎ Tenofowir إن‎ e 
إلا أنه 7 يعد‎ ddl أعطي مع افك فإنه يزيد تراكيزه إلى درجة تتطلب تخفيض جرعة‎ 
سما يتطاب‎ Alaah Atazanavir ينقص تراكيز‎ Tenotovir ينصح بالمشاركة بيتهما.‎ 

(452 yo) Ritonavirs جرعة هذا الأخير‎ je pal 


(STC) Lamivudine لاميفيودين‎ F 
مع‎ AZT بالمشاركة مم‎ HIV يستخدم فش ممالجة‎ (E-deomy-3-thiaeytidine; STC) سو‎ 
Tenotovir otal via رکه مع مشابهات السايتوزين الآخر ى يسبب‎ Like re على‎ vazali 
de rai | 
نقلاب والتأثيرات الضائرة‎ RETAN DONA دون أن يكين نه يتایز على تركيب‎ : E E A as 
الجسيمات الكوندرية أو على الخلذيا السليفة قف نقي العظم . وله تواهر حيوش حيد السية للتتيقيفف.‎ 
Í فمويا: ويعتمد ق إطراحه على الكليتين. كما أن تحمله جيد.‎ alee! عند‎ 


Emtricitabine يسيتابين‎ pre! G 
HBW g HIV يتبيط إنزيم المنتسخة العكسية لفيروسي‎ sLamivudine J هو مشتق فلوري‎ 


اللا أدوية NATIS‏ المستخدمة في علاج الإيدر 


ولقد pond‏ إحدى التجارب السريرية الصغيرة أن فعاليته تماتل على الأهل فمالية 
Lamivudine‏ في gile‏ رطن HIV‏ وهو دواع قال قمويا: توافره السيوي الوسطي 
Spee 83‏ التصفي في اليلازما 10 مماعات ود اخل LMA‏ 39 ساعة rey‏ شكل 
pial‏ البول دون أي تفير. وهو لا يؤثر على إنتزيمات Alas‏ 618450: وليس له 
أية تداخلات دواثية هامة: من أشيع تأثيراته الجانبية الصداع والإسهال والقيء 

والطفح. يسيب هذا الدواء فرط تصبغ في الراحتين والأخمصين: وقد يترافق مع 
حدوث حماض ليشي وتشحم كبد: وصخامة كيدية. قد يسيب سحب الدواء عند 
(is ye‏ الإيدز Lala‏ ىحالة التهاب الكبن: 


(ddc) Zalcitabine ؤالسيتابين‎ H 
هوأول مشايه للسايتوزين تم تطويره: ولكنه سحب من الأسواق بسيب سميته‎ 
Pee ee 


الشكل 21:38 

| أباكاقم Abacavir‏ 
هو aloe‏ للفوانوزين. قد يكون له مقاومة متصالية همع ذرار فقاومة ! <TC 4 AZT‏ 
يمتص هذا الدواء بشكل جيد عن طزيق pall‏ وتظهر مستقلباته في اليول ( الشكل 
21-38{ ويستقلب مفعظم الدواء غير تفاعالات غير معتمدة على جملة السيتوكروم 
0 ولقد اكتشفت له مشتقات احمض الكاريوكسيلي وأخرى مقترنة بالحمض 
النلوكويونيى. عت oN sa SIH‏ اتی الشائعة الاشطر ايات الهضمية والضداع 
والدوخة. يعدت lie‏ زا 5 عن المرضى ازتكاس فرظ حسانسية يتظاهر asy‏ 
دواثية وواحد أو أكثر من الأعراض التالية: طفح: أعراض هضمية: وضائقة تنفسية 
(الشكل 22:38). ويجب أن لا يعاد إغطاء الدواء لالأشخاض الذين تحسسوا aale‏ 
سايقا linge‏ من تطور ارتكاس تحسمسي شديد وسريم الظهور قد يؤدي إلى ough!‏ 
هتاك اختبار مورٹی لهالا اعتمد حديثا من أجل كشف المرضى الذين يغتمل أن 
يحدث لديهم هذا الأرتگاس. الشكل 23-39 يظهر بعض الارتكاسات الضائرة الشائمعة 

Glad‏ التكلييزيد. 


ane الشكل‎ pedal gae E المستمعهلك‎ NNATIS أدوية‎ VII 


تفاعلات فرط لخساسية جاه الأباكاقين 


dalal هي مثبطات غير تناقسية ذات‎ Nonucleoside reverse transcriptase inhibitor 
ترتبط مع ازيم ف موقم شريب‎ HIVE المكسية لفيروس‎ a عالية لاتزيم انس‎ 

من الموقع الفمال فيه قتحفز على دوت تغيرات ترثيبية تؤدي إلى تخبيط الإنزيم 
وهي لا تحتاج للتفعيل من قبل الإنزيمات الخلوية. ومن ميزاتها الرئيسية عدم تأثيرها 
على العناصر المكونة للدم عند caudal!‏ وعدم حدوث سقاومة متصالبة مم أدوية NATIS‏ 
ليذه المجموعة سن الأدوية خصائص مشتركة مكل حدوت مقاومة متصالية مع بعضها: 
وتداخلات دوائيةء وكثرة حدوث الارتكاسات التحسسية يما فيها الطقح. 


(NVP; Nevirapine gual pini A 
Jab هلك‎ H1 هذا الدواء بالمشاركة مع الأدوية الأخرى لعا ج أخماج‎ ee, 
يكون تعداد‎ Leite بة‎ ay yi قرجت‎ Fs 4S واليائفت. وتظرا لسميته الكيدية‎ 
عند‎ abe التائية +مقع أكثر هن 250 خلية/رملم* عتد التساء أو 400 خلية‎ Lo hall 
الرجال. يمتص الدواء بشكل جيد عن طريق الفم ولا يتأثر امتصاصه يؤجود حثل شحمي‎ 
2338 الطعاخ أو مفضادات الحموضة: ونظرا لولعه بالدسم فإنه ينتقل إلى الجنين وحليب الشكل‎ 
الم ويتوزع بشكل كبير في الأنسجة بما قي ذلك السائل الدماغي الشوكي. إطراح بعص التأثيرات الضائرة لشابهات التكليوزيد.‎ 


ales 
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هذا الدواء معتمد على استقلابة. حيث يتم إطراح القسم الأعظم مته في البول 
على شكل مستقلبات هيدروكسيلية مقترئة peel‏ الفلوكوروني [الشكل 38- 
24( - يزيد Nevirapine‏ من امستقلاب العديد من الأدوية مثل laska‏ الحمل الفموية 
والكيتوكونازول والميتادون والميترونيد ازول والكوينيدين والثيوفياتين والوارفارين: إن 
أكثر التأفيرات ت الحاشية مشاهدة هي الطفح ء الصرارة: flac Jall‏ اوتفاع cules jal‏ 
الترائس Wil‏ ايلصلية » وقسصمية كيدية فهيتة. وتحدث أحيانا cal pila‏ حلدية Jaa‏ 
نعضمئ متالازمة سيفن جوتسين وامحلال البشرة eel‏ السام وه Lis‏ صي 
الضرورى loom‏ معايرة الجوعة | أو انقاصها) كل Spe gail‏ للحد من الاريعاسات 
البشروية الشطيرة. 


(DLV) Delavirdine ديلت قيردين‎ B 
لم يخضع هذا الدواء للتجارب السريرية المكثقة كسا خضع لها التيفيرابين ولا‎ 
ينصح باستخدامة كدواء بديل حسب ازشادات إدارة الخدمات الصحية والبشرية‎ 
الأمريكية. يمتص هذا الدواء بسرعة عند إعظاثة عير العم ولا يتأشر بوجود‎ 
ويس تقلب بشكل كبير؛ وتطرح كميات صغيزة جدا من الدواء الأصلي.‎ alae! 
ويتقاسم إطراحة الطريقان البولي والبرازي. إنه يثبط الاستقلاب الدواثي المعتمد‎ 
ذلك الحفلة التي تستقلب مثبطات اليروتياز. يريد‎ > Les PASO على السايتوكروم‎ 
الفلوكسيتين والكيتوكونازول من المستويات المصلية لهذا الدواء على عكس الفيئيتوين‎ 
والقيئوباربيتال والكاربامازيبين التى تنقص تراكيزه يشكل كبير. الطفح هو التأثير‎ 

الجائبي AEN‏ شيوعا. 


(EFV) Efavirenz إيفاقمريتر‎ C 
paa واتقاص العمل الفيروسى بشكل‎ 04١ Ly Heel! تؤدي المعالجة بة إلى زياذة عدد‎ 
NATH algal! وهو لذلك‎ NATIS فن التالجة التي تضم ستبطات البروتيان مع أدوية‎ 
المفضل حسب إرشادات إدارة الخدمات الصحية والبشرية الأمريكية. يتوزع هذا‎ 
الدواء بشكل جيد عقب إعطائه همويا؛: بما شي ذلك السائل الدماغي الشوكي ( الشكل‎ 
تناول وجبة غنية بالدسم معه عن توافره الحيوي. يرتبظ معطم الدواء‎ hjang: (25-38 
ببروتينات البلازما عند وصوله للمستويات الملا جية. ويعطى لمرة واحدة في‎ (1899) 
يستقلب هذا الدواء بشكل‎ Bebe 40 Ely اليوم بسبب نصا عمره الحيوي الطويل‎ 
السيتوكروم 8450 بشكل شوئ مما‎ ales Etavirenz يحفز‎ les كبير الى اشكال غير‎ 
قد نتفص ترا كيز أدوية تقلت بواسطة هده الحملة. . معظم التأثيرات الجائبية هي‎ 
اليقظة‎ adala تأشيرات عصبية مركزية يتحملها المريض كحدوث الدوخة والصداع‎ 
وفقد التركيز (الشكل 26-38). ويقدر بان حوالي نصف المرضى يعانون من التأئيرات‎ 
الشائع‎ pal فهي‎ cle lac! أما‎ ee E, المذكورة سابقا والتي تتراجع بعد عدة‎ 
ال خر ويحدت بعسية ك2 تعتبر ا#ارتكاسات التعسسية الشديدة: والمهددة للحياة‎ 

من الأمور النادرة. pinay‏ إعطاء هذا الدواء Si patt‏ الحامل. 


انظر الصفحة 455 لاڈ p Mio‏ على Entravirine‏ دواء الجيل الثاني من NNATI‏ 


ا مشبطات إنزيم بروتياز HIV‏ 


لقد غيرت هذه الأدوية من السيز المدمر لمرض الإيدز. فخلال سنة من البدء بالعلاج 
بها في عام 1985 حضل انخفاض في عدد ol ty‏ الأيدز في الولايات المتحدة ومن ثم 
امنتقرت المتعنيات die‏ أعداد معيتة An)‏ هة -27 | 
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Ne عورم‎ 


24.38 Jiii 
طرق إعظاع واستقلاب وسمهية النيقايرابين‎ 


الشكل 25.38 
ظرق اعطاع واستقلاب الإيفافايرينز. 


الشكل 26.98 
التأثيرات الضائرة للايغافايرينن 


HIV يروتيار ال‎ ji} ملطات‎ VI 


asle نظرة‎ A 


إن لهذه الأدوية Uaill‏ ميزات مشتركة تميز خصائصها الدوائية. 

1. آلية الفعصل: جميع الأدوية ق هذه المجموعة من المثيطات العكسية لأنزيم HIV‏ 
Asparty! Protease‏ > وهو الإتزيم الفيروسي السؤول عن اتشطار اليروتين اللتعدد 
الشيروسي الى عدد من الأنزيمات الأساسية ا انريم المنتسخة المكسية Reverse‏ 
Transcriptase‏ . البروتياز و {integrase‏ والى العديد من البروتينات البنيوية. تبدي 
مشبطات إنزيم البروتياز ألفة لإتزيمات فيروسي HIV‏ و ۸۷-2 أكير بألف مرة 
على الأقل مما تبديه تجاه الإثزيمات البشرية المقابلة مشل pda stl‏ و Gathepsin‏ 
ED‏ وهذا La‏ يشير لسميتها AALEN‏ ويؤدي التثبيط إلى توقف ghail‏ الجزيثات 
الفيروسية وبالتالي إنتاج جسيمات فيروسية Virions‏ غير Spala‏ على plas!‏ وقد 
أدت ممالجة Antiretroviral Naive Patients‏ زوهو مسصطلح يشير الى المرضى الذين 
لم يتنقو! أي معالجة للؤيدز) بدواء واحد سن مثبطات إنزيم البروتياز ودواءين 
من مجموعة NAITS‏ حسب إرشادات إدارة الخدمات الصحية والبشرية الأمريكية 
إلى تخفيض الحمل الفيروسي البلازمي الى مستويات قليلة جدا عة الكشف) 
عند 80 إلى 5و« من المرضى. إن فشل المعالجة تحت هذه الظروف هو على الأغلب 
نتيجة عدم التزاع المريض بالمعالجة. 


. الحرائك الدوائية: إن التواشر الحيوي لمعظم مثبطات أنظيم البروتياز ضعيف. 
إن تناول وجبة غنية بالدسم يزيد من التوافر الحيوي لبعض هذه الأدوية فثل 
Neltinavir‏ و Jl pazi Lois Saquinavir‏ الأخيرة tagt)‏ الدسمعة) من التوافر 
الحيوي لادوية indinavir Sia p pil‏ وقد لا يؤثر على بعضها الأشر. وتعدير جميم 
مثبطات البروتياز ركائز لأنظيمات 0۷۴3۸4 من جملة السيتوكروم PASO‏ كما هو 
الحال مع مثبطات البروتياز البشرية والتي تستقلب بواسطة أنظيمات أخرى في 
جملة PASO‏ تستقلب هذه الأدوية بشكل كبيرء ولذا فإن كميات قليلة عن الدواء 
الأصلي تطرح في البول دون تغبير. لا حاجة لتعديل الجرغة عند وجود اضطراب 
في الوظيفة الكلوية. يتأثر توزع هذه الأدوية بحقيقة أتها تشكل ركيزة أساسية 
للبروتين السكري ۴ الموجود في مضخة تعمل على إخراج العديد من الأدوية: ومن 
هنا يتحدهد دشولها إلى الذماغ بسيب وجود هذه اللضخة قي الخلايا البطانية 
للشعميرات الدموية الدماغية ترتيط جميع هذه الأدوية ببزوتيتات البلازما وخاصة 
Glyooproiein 1-Lall‏ الحمضى- ولهذا أضعية سريرية لان مستويات البروتس HAY‏ 
تزداد كاستجاية للرضوضن Al jaliy‏ 

3. التأثيرات الضائرة: من التأثيرات الشائعة: تضوش الحمن (خدر وتمل) uakit‏ 

قيء وأسهال ( الشكل 28-38). وقد يحصل اضطراب في استقلاب السكريات 
والدسم fhe‏ حدوث الداء السكري وارتضاع غلسريدات الدم الثلاثية وخرط 
كولسترول الدع: يؤدي الإعطاء الطويل الأمد إلى إعادة توزع الدسم فتتراجع 

السماكة الشحمية للأطراف وتزداد في البطن وعند قاعدة Git‏ في الخلف Ayam)‏ 
الجاموس؛ الشكل 20-88( ويتضكم التديان. وقد تكشف هذه التفيرات الغيزيائية 
المريض بأئه مصاب بالإيدز. 

4 التداخلات الدوائية: هي من المشاكل الشائعة عند المعالجة بمشثبطات إنزيم 
البروتياز وذلك لأنها ليست فقط ركائز لأنظيمات CYP‏ وإنما هي أيضا مثبطات 
لها ويتراوح تأثيرها المثيط بين Ritonavir‏ الأكثر بيطا Saquinavirs‏ الأقل تكبيطا, 

ولذا يشيع حدوث التداخلات الدوائية, وان الأدوية التي تعتمد على الاستقلاب 
لإيقاف فملها قد تتراكم إلى مستويات سمية. ومن الأمثلة على التداخلات الدوائية 
الخطيرة لأدوية يعنع استعمائها مع مثبطات البروتياز: اتحلال العضلات اللخططة 
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‘sa eH 91 595 597 94 1 503 55 


الشكل 27.38 

عيد حالات ووفبات pad)‏ في الولايات 

التحدة. المتلفية المخضراع تشير الى السنوات 
التي دخلث فيها المطناركة العلاجية ضد 
القبروسات القهقرية إلى الاستعمال الشائع. 


الشكل 28.38 
بعض التائيرات الجائبية لتبظات بروتياز HIN‏ 


iat] 48 452‏ المضادة اللشيروسات 


TEET زيادة الت كه ن سن ميد ازوكام‎ ls al نين‎ IE biia 
النزف من الوارقارين والتثبيط التنقسي من هينتائيل ( الشكل 30-38] التداخلات‎ 
الاستعمال تتضمن‎ Lisl الدوائينة الأخرىئ التي تتطلب تعديل الجرعة والحجذر‎ 
يمكن‎ A) AL hs .)31-38 الوار هارن والسيلد يتافيل والفيتيتوين (الشكل‎ 
أن تسيب تقس التراكيز البلازمية لأنظيم اليروتيان إلى‎ CYP لحفزات انزيمات‎ 
أدوية‎ Pa ah dml katl مستويات متشنضية مؤدية الى فشل‎ 
مكل ريفاميين: البارييتورات وكاريامازيبين. يجب أن ييدي الطبيب انتباها كبيرا‎ 
التداخلت الدوائية المؤذية والخطيرة.‎ eae نكل‎ 

5. المقاوهة: تحدت المقاومة نتيجة التراكم التدريجي للطشرآت في مورثة البروتيناز. 
eh‏ , الطفرات الأولية إلى انشا ص ر Bye‏ الفيروس ۽ على Lait‏ خ: ولكن مع تراكم 
الطفرات تظهر حسيمات فيروسية مقاومة بشكل كبير جدا. تؤدي الترافيز الغليلة 
لظهور سريع للذراري المقاومة: ١‏ 


8. ريتوناقم (ATV) Ritonavir‏ الشكل 2938 
هذا الدواء لم يعد يستعمل كمثيط بروتياز مفرد. Ladla‏ يستعممل كمعزز أو محسن تراكم الشحوم عند قاعدة الرقبة لدى مريض 
للحرائك الدوائية لمتبطات البروتياز الأخرى. وهو مثبط قدي ل هة670/ وإن إعطاءه يعالج بدوام منيط لأنظيم البروتياز 
مع ritanovir‏ (بجرعات متخفضة) تزيد التوافر الحيوي لهذا الأخير هما يسمح 
بالمباعدة بين الجرعات. إن مستويات Gmin‏ الأملي اقب البروتياز الذي تم تعزيزه 
تساعد أيضا في منع تظور المقاومة. وبالتالي قان مثبط البروتياز الذي تم تعزيزه 
Sgt‏ دواع المشضيل ف ۽ الإرشاذات العا جية لإدارة الشدمات الصعية والبشرية 
الأمريكية. يستقلب الدواء ويطرح بش JS‏ زئيسي عبر الطريق الصفراوي. apat‏ 
النسفي حوالي 5-3 مساعات. يسيب هذا الدواء تداخلات دوائية كثيرة لأنه ينيط 
3 جملة السيتوكروم 8450.كما يحفز هذا الدواء ad‏ يه بشكل oe. gral,‏ أكثر 
التأثيرات شيوعا: الفتيان والقيء والأسهال والتنميل. 


(SQV) Saquinavir ساكو يناقمر‎ .C 
بيدف زيادة تواقرة الحيوى: والدى يزيد‎ Alitonavir يعطلي هع جرعة متخفضة هن‎ 
أيضا عند تناوله مع وجبة غنية بالندسسم. يطرح بشكل رئيسي بواسطة استقلاية‎ 


عير الطريق الصفراوي. ؤيجب إعطائة عدة مرات ف اليوخ لآن عمره التنصفى هو ite‏ يق ای 
els 12-7‏ ويحب قدر الآمكان أن تتجنب اعطاء الأدوية النى تزيد استفلذية ape Ee‏ شيا 


ريغاميين. ريفابوتين: نيفيرابين وإيفاهيرسر. من أشيع التأثيرات الجائبية: الضداع. tte)‏ ام ادر Cek‏ ويه 
التعب: الاسهال: الفثيان ۔ اضخطرابات معدية ومفوية اخرى aa,‏ لوحظت zals‏ 


مستويات bas jal‏ التراسن Jael,‏ المصلية Lolay‏ عند مرضي التهاب انعد 8 aladi Cl‏ 


_ UDV) indinavir اتنيتاشير‎ D 
fede pall ER | ل أدوية هده اللجموعة‎ tal يعتص بشكل حيد عند إغطائه فمويا؛ وهو‎ 
ن والذي ينشهى‎ plazei س الشووط الهامة لحدوث‎ Sall dope pag SMSO 
عند أخذ الدواء مع الوجيات: ولكن يسمح بأخذ وجبة خنيقة قليلة الدسم معة. يتغلب‎ 
sala -all $ مرت‎ p جرعة‎ alti, على هذه المشكلة: وقد اق‎ Altonavir 
في إطراحه على الاستقلاب والتصنية الكبدية. ولذلك يجب أن تخفض الجرعة غند‎ 
ويقدر‎ dic pases با لقارئة همع‎ pall اهو‎ rae وللفواء ع عقر‎ q فصور كيدي‎ aguas 
dayak h ay toll الاضخطرابات‎ Gy د8ا سماعة يحتمل الدواء يشكل حيد لکن مم‎ 
30.38 الشمقل‎ aul Gree والصنداع المعتاد. يعيب هذا الدواء بشكل خاصن حصيات كلوية وقرط‎ 
الأدوبة التي لا يستطب إغطاؤها‎ degana ومن هنا فان الأماهة الكافية مهم لإئقاص الإصابة بداء الحصيات الكلوية. رل‎ 
Jepe يعد عود توزع الدسه من مخ متيطات إلزم‎ sage المريض أن يشرب 15 ليتر من الماء على الأقل كل‎ 


459 HIV منيطات انزم بروتياز ال‎ VIII 
al gal المشاكل الزعحة عند شاو هذا‎ 


(NFV) Netfinavir patili E 
daglas هد فشبط غير ببتيدي لإتزيم البروتياز. ويعتص بشكل جيد ولا يحتاج لشروط‎ 
شيعا يتعلق بتناول الطمام والسوائل؛ غالبا ها يعطى هذا الدواء مع الطعاع. يخضع‎ 
ينتج المستقلب الرئيسي للدواء عبر‎ CYP laa jol نيلفينافير لالاستقلاب بواسطة‎ 
ned) انزيم 6782619. ولهذ! المستعلب تأثير مكافن للدواء الأصلي ولكنه يبلغ فقط‎ 
من المستويات المصلية للدواء الأصلئ. تبلفيتافير هو متبط البروتياز الوحيد الذي لا‎ 

يومف زی lla‏ ناه SA‏ هلب at ek‏ بواسطة 69834. العمر 

النصشي للدواء 5 ساعات. أشيع تأكيراته الجانبية هي الإسهالات والتي يمكن السيطرة 
l gale‏ باغطاء Waal aai Gag .Loperamide‏ مجموعتة. aes! Nelfinavir dadu‏ 
العديد من الأدوية مما يتتطلب تف يرات ف جرهة يعضها أو ملع مشاركتها معه. 


(APV) Fosamprenavir قوسامبر يناقير‎ F 
نصشي‎ pat يعد الإغطاء القموي. وله‎ ampreamavir عو طليمة دوائية تستقلب الي‎ 
بلازمي طويل يسمح بإعطاء الجرعة كل يومين. كما أن إغطاءه مع الريتونافير‎ 
يزيد مستوياته اليلازفية وينقص الجرعة اليوهية الكلية. الفوسامير يناقير‎ 
Balak ! هما من أفضل مثبطات البروتياز حسب ارشادات‎ ai pu الذي‎ pele ly 
الخدمات الصحية والانسائية الأمريكية. من تأثيراته الجاتبية الشائعة: الفثيان:‎ 
القيء. الإسهال: التعب. شواش الحس والصداع. وكبقية أفراد مجموعته يستطيع‎ 
5 مما يؤدي الى ضزورة تعديل جرعتها‎ ie pol Haal امقلاب‎ da الدواء أن‎ EF 


منع إعطائها staa‏ الشعل 91.38 
الأدوية التي تتطلب تعدبل الجرعة أو pd‏ 
G‏ لوييناقم Lopinavir‏ قلاط ١1‏ , أثتاع استعمالها مع أي متبط لليروتيان 
وهو les‏ للبيتيد من مثيطات ag pal‏ البروتياز. وهو مثبط بروتياز مفضل اسنهادا 


الى إدارة الخدمات الصحية والانسانية الأمريكية. وله توافر حيوي ضعيف جدا 
ولكنه ipo‏ بوجود جرعة فليلة من Ritonavir‏ في مستحضره الصيدلاني؛ aii SLs]‏ 
المركب الوحيد المتوفر ف الولايات المتحدة يعرف [Lopinavir pul‏ الأضطرايات 
الهضمية bb by‏ الشحوم الثلنية ف الدع هما التأتيران الضائران الأكثر شيوعا لهذا 
الدواء إلى جانب التاشيرات الأخرى المتعلقة بكونة مثيظا للبروتياز. وكباقي أهراد 
مجموعته الدواثية يمكن لهذا الدواء أن يثبط استقلاب أدوية أخرى هما يتطلب 
تعديل جرعتها أو هئم استشد انها معه. يجب أن نتجنب إعطاء المحفزات الإنزيمية 
وكذلك شيع ee‏ القديس حون Legit‏ ينقضان التراكير البادتزمية للدواء. - يحتوى 
المحلول الشعوي على الكحول ومن هنا قد يسبب إغطاء ديسولفيرام أو الميتروتيد ازول 


daa‏ تأثيرات غير فرغوية. 


"ا ئاز انق (ATV) Atazanavir‏ : 
إنه يثبط بروتياز HIV‏ مع أنه بعيد بنيويا عن مثبطات إنزيم البروتياز الأخرى. 
وبامشاركة مم الريتوناغير Legit‏ مثبطا البروتياز الوحيدان اللذان يعطيان بجرعة 
وحيدة يوميا. يمتص بشكل جيد عن طريق الفم: ويزيد تناول الطعام فن امتصاصة 
وتواشره الحيوي. يرتيط قسم كبير من الدواء بيروتينات البالازما )466( ويستعلب 
بواسطلة التصول الميوي Fanti‏ بإتزيم 0۳۵۸4 يطرح بشكل رئيسي عبر الضهراء: 
ومع ان عمره التنصفي يقدر يحوالي 7 ساعات: فانه يعطى مرة واحدة في appall‏ 
والدواء مثبط تناضسي لإنزيم الغلوكوروئيل «Hl pak al‏ وتهذا قان فرطل بيليروبين 
الدح السليم واليرقان من الثاثيرات الجانيية المفزوقة. يطيل الاتازانافير من الفترة 


454 38 الأدوية المضادة للفيروسات 


spal ه من خطر حدوث فرط شحميات‎ al gull هذا‎ paii salah نظم‎ (danas PR 
الإنسولين والحثل الشحمي‎ daglal Ülal, ولكن من غير المعروق ها اذا كان أقل‎ 
من بقية مثيطات البروتياز. وهو مثبط قوي لجملة 0۷۴344 ومسؤول عن الكثير من‎ 
التداخلات الدوائية. يمنع إعطاء هذا الدواء مع متبطات مضخة البروتون: وتجب‎ 
ومضادات الحموضة يمدة 12 ساغة‎ HE col pols de pe ن حرضية وين‎ say المباعدة‎ 
على الأقل.‎ 


(TPV) Tipranavir päi nus |‏ 
يثبط بروتياز HV‏ تي الفيزوسات التي تقاوم مقبطات البروتياز الأخرى. يعتص 
عد عقدما ey‏ صم الطعام: <a apara‏ جت ما ا ويجب أن see‏ عرتين 
في اليوم بالمشاركة مع الريتانوغير. كما أن له تأثي را فريدا حيث يحث السايتوكروم 
0 بالإضاهة لكونه ركيزة بحيث يختلف عن مثبطات البروتياز الأشرى. التائيرات 
الجائبية مماظة لمثبطات البروتياز الأخرى ما عدا إمكانية حدوث التهاب كبد شديد 
وقاتل وقد يحدث نادراً نزف داخل القحف مميت أو غير coven‏ ويفاتي alai‏ 
المرضى من مراضة مستبطنة. إن هذا الدواء يفيد كعلاج متقذ عند المرضى الذين 

تحدث لديهم مقاوسة لأدوية متعددة. 


(DAV) Darunavir gbaya J 
المقاوم‎ HIV للبروتي از ثمت الموافقة عليه وهو قمال ضد بروتياز‎ dade هوآخر‎ 
zh ple النصقى‎ paalia يمتص جيدا عتدما يؤخذ مع الطعاخ؛‎ spo Wl للنتبطات‎ 
الثهائي 15 ساعة عندها يعطى مع ريتوثافير. يستقلب الدواء بشكل كبير يواسطة‎ 
إنزيمات 6/858 وهو مثبط لها أيضا. التأثيرات الجائبية مشابية لثبطات البزوتياز‎ 
انشفاض خطر‎ de التقازير الباكرة‎ gale gale الأخرى بالإضافة إلى عدوت‎ 
Bhal فرك شعي الدم. ولكن من غير المعروف ما إذا كان هذا الدواء شل‎ Engi 
لقاومة الإنسولين والحثل الشحمي كما يحدث مع مخبطات البروتياز الأخريى. الدواء‎ 
عند الرضى الذين تحدث لديهم مقاومة لأدوية متعددة: كما أن‎ hala مفين كملاج‎ 

هناك دراسات فيد الإجراء حول ضماليته المرضى الذين لم يعالجوا من قبل. 


يقدم (الشكل 92-98( pakla‏ عن الأدوية المثبطة لإنزيم البروتياز, 


Entry Inhibitors متبطات الدخول‎ IX 


Enfuvirtide تايد‎ atgti A 
أول الأذوية الجديدة المضادة للفيروسات القهقرية والممروفة‎ Entuvinide يعد‎ 
هو متبط التحام. وحتى يدخل الفيروس الى الخلية‎ Entuvinida بمتبطات الدخول.‎ 

المضيفة:؛ يوجب أن يلتحم غشاؤه مع غشاء تلك الخلية عبر سلسلة من التبد 

البنيوية ف البروتين اجوج السكري العابر للفشاء gpd‏ والدواء عبارة عن ببتيد 
eye‏ من وه Linen‏ أميتيا ENE‏ نوعو patil cages Laie‏ البنيوي المذكور. 
يستخدم الدواء بالمشاركة مع الأدوية الأخرى لملاج المرضى الذين عولجوا مسيقا 
بالأدوية الأخرى مم أدلة على يقاء PLUS‏ الفيروسى غلى الرغع من استمرار تلك 
المعالجة. ولأنه يبتيد. قيجب إعطاؤه تحت الجلد: ولذلك فمعظم التأثيرات الجانيية 
والتي تحدث هتد كل الرضى صريباً apa‏ لمملية انسفن نتسمنة: الألم والعمامى 


455 1 integrase inhibitors الإنتيغراز‎ g] متبط‎ x 


و( القساوة) وتشكل المعقيدات. ويتوقف 3لا من المرضى عن تتاول الدؤاء بسيب 
تلك التأثيرات: ويج أن يعاد إلى حالته الظبيمية بإضاقة اكاء قبيل أعمتاكه. 


Maraviroc ماراقايروك‎ B 
يحضر على‎ ali ae هومتبط الدخول الثاني ويها أنه يفتض ضموياً بش كل‎ 
gPa الذي يعمل مع‎ CORS يحصر المستقيل المتمم‎ dil شكل قضعقوطات قموية.‎ 
على تسهيل دخول فيروس الإيدز عبر الفشاء إلى الغلية. الفيروس قد يملك‎ 
هناك اختبار‎ Law SIS أو الملستقيل المتسم مقع أو‎ GORS eal! المستقيل‎ 
عن 84ت بالأاضافة إلى التعييز‎ CORE بنيد ف تمييز‎ tropism لتحديد التوجه‎ 
بين الفيروسات المتحول المختلطة والثنائية. يفيد الدواء في معالجة للفيروسات‎ 
ويجب تخفيض الجرعة‎ PASO يستقلب الدواء بإنزيمات‎ lade 5685 التي تملك‎ 

مته تتاول clasts‏ البروتياق. الدزاء جيب Lage, far‏ 


integrase Inhibitors مثبطات إنزيم الإنتيغراز‎ X 


(RAL) Raltegravir رالتيغراقير‎ A 
ig pally هو أول أبوية المجموعة الجديدة المضادة للفيرؤوسات التهقرية‎ 
بعثيظات الإنتفزاز. يثبظ الدواء بش كل نؤعي الخطوة الأخيزة في تكامل نقل‎ 
اليشرية. للدواء عمر نلصفي يقدر يبتع‎ Lead | في‎ DNA الفيروسي إلى‎ DNA 
اس تقلذيه يتضمن اشافة‎ faaiu ساعات ولذلك يمكن إعطاؤه مرتان يوميا.‎ 
حسطن علوكوروني بتواسط 7281قناء ولذلك لآ تحدث تد اخالات دوائية هم‎ 
محفزات ومتبطات وركائز نوفم*6. الذواء جيه التعمل: أكثر تاثيراتة‎ 
الجائبية شيوعا هي الفثيان والصداع والإسهال. يستعمل الدواء بالمشاركة مع‎ 
المثبطات الأخرى للغيروسات القهقرية في معالجة المرضى الذين تلقوا عوئجوا‎ 
الفيروسي على الرغم من‎ PLUGIN بالأبوية الأخرى مع أدلة على بقاء‎ — 

اسكسناد لك اة 


ملاحظة إضافية: إترافايرين هو أول elga‏ من جيل NNATI‏ وهو شال ضد الكثير 
من ذراري هيروس الأيدز المقاومة للجيل الأول مسن000871, إن ذراري فيروس 
الأيدز التي لديها طفرة مقاومة KIDAN‏ للجيل الأول من 1080811 هي حساسة بشكل 
كامل لاوتراقايرين. يعطى عبر الفم؛ يتوزع الدواء بشكل جيد opal yg‏ الحيوي 
أفضل عندها Jija‏ مع وجبة دسمة. ومع أن عمره النصفي حوالى 40 فإئه يعطى 
فرت -laagi‏ يستقلب الذواء يشكل واسع إلى منتحات عاطلة. وهو jama‏ شوى ل 
40 ولذلك يجب زيادة جرعات الأدوية الت تبر ركائر Laie PASOJ‏ تعظطى 
die‏ وما عدا ذلك فان الدواء جيد التحمل وليس له التأثيرات العصيية الخركزية 
المشاهدة مع الإيفافايرينز: كما أن تصنيفه في الحمل يقع في B Regent!‏ ويستطب 
ilal alaa‏ المرضى الذين "aib‏ عولجةا | rarer‏ بالادوية الاشرى مع Ala!‏ على 
يقاء الانتساخ الفيروسي على الزغم من استعزاز تلك المعالجة: 


eee Pagel الرئيسية وبعض اض‎ oe Lek et 
ادو به‎ 


إتعاعها عد اعطضفها 


شتيان par‏ ارلياع بطتي صنلل التشاعات Darunavir Spade‏ 
عتيان إسيال فيه اطوش خض بطال الفم Fosamprenovir‏ 
قوط ببلطوريي pah‏ المفيد معسبات Spelt‏ يله امم داك ما 
قبل الحتهام بساعة أو بقدة بسافحين يكن 
ل ا es‏ | 
bu‏ هن الدسم 
إسهال ليان تظبل بط gila‏ علد Nalflmawir‏ 
Leal‏ نبان ق Ritonavir Caan Feat rr‏ 
YÎ‏ 


الشكل 52.38 

فلخص عن الأدوية الثبطة لانظيم البروتياز 
[ملاحظة: يوجد شكل صبدلاني يحتوي عليه 
اللويينافير والريتوتاقبر وذلك كي بشبط الربتونافير 
استقالاب اللويينافير. وبالتالي العسل علي زيادة 
الستوبات البلازمية للأغير] 


3B 456‏ الأدوية الضادة للفيروسات 
أسثلة للدراسة 
fl‏ الجواب الأفضل 


1.38 شاب صمرة 30 Dis‏ مساب -HAART plii giles pata Ths‏ بعد 
4 اسابيع من المعالجة: ate‏ إلى قشم اا من ure‏ 
وطفح وانزعاج هضمي. أى من الأدوية التالية هو الأكثر احتمالا 
لان يسبب هذه الأعراضنة 
iting A‏ انه لام 
-Melfinavir -B‏ 
-Abacavir JG‏ 
sElavireng D‏ 


-Darunavir E 


8 اي من الأدوية التالية تمود هذه التأثيرات الجانبية الشائعة: 
العرواءات. الحرارة والالام العضلية؟ 
Acyelorir A‏ 
‚Ganciclovir B‏ 
Aaeltamivir ©‏ 
JAntenderon 0‏ 


-Aibävirin عل‎ 


al ol 3.38‏ إيجابية HIV‏ شخض Leal‏ التهاب شبكية بالفيزوسن 
المضهع للخاڈ Ly‏ ووضعت على نظام HAART‏ فحتو على Zigovudine‏ 
آي ps‏ الأدوية التالية المضادة CMV J‏ سن المحتمل ol‏ تسيب wt pd‏ 
من تشبيط نعي العظم إلى جاتب PEidowudiroy‏ 
.Aoyolovir A‏ 
Gancictovir B‏ 
Amandine iC‏ 
الل .Foséarme‏ 


-Ribavirin E 


8 شاب عمره 25 سنة شخص لديه إصابة ee‏ الإيدز: ولكن بعد 
ppal‏ من المعالجة ات تكى من صداع ghata‏ وكوانيس. آي من 
الأدوية التائية من العتسل أن يسيب هذه الأعراضىة 
قل تزع ماقااع . 
اقل indinavir‏ 
Lamivudine 6‏ 
.Hevirapine D‏ 


, مج الس هوا‎ JE 


لواب op lt‏ نجير فرظا السا ية التي يستببها bocavir‏ 
al plih ghalig pede‏ وعقه عدوت ته الأعراض يجب 


ا واب السميح: 0]. يسب الاإلترفيرون Vopr MT ugh aio all‏ 
| كالمزواءات والخفي والألام العضلية بعد الحقن. المعاجة بالا eb‏ 
قيلالبدءبه تقس من هذه cl E‏ غير الرطوية. الأدوية الالخرى لا 


تسيب هزه التأتبرات المتاسة, 


lg‏ السحيح: B‏ إن 805210016ة هو dasta‏ تلفي العظم ومشساركته 
ع i) zidovudine‏ من حطر تق العتدلات aby‏ الهم Foacarnoi d‏ 


| فعالية مضادة 1 CMV‏ ولكته لا ينيط لقي peta‏ الأدوية ار غر 


فعالة قي ities‏ أجماع EM‏ 


اواب اليح تعر الأعراض العنصبية المركزية من مزلا المعاجة 


| ب راواه وخلضة عمد البدع بها Jy‏ تقربيا عند 509 من اللرضي 


العالجين تحف هذه الأعراض عتد الاس تمرار باثعالجة ب elmvirens‏ اغا 


eel an‏ قى pede‏ لن تسيب Lote)‏ عصبية مركرية 


الأدوية المضادة للسرطان 


Anticancer Drugs 


ا. نظرة Asle‏ 


يقدر بآن #85 من سكان الولايات المتسنة بش خض لهم المسزطان Lith‏ الحياة: هع 
وجود 14 uals‏ حالة مث خصة جديدة كل سنة: ويشفى أقل هن ريع فؤلاء المرضى Leal‏ 
بالجراحة أو المعالجة الشعاعية الموضعية. Lal‏ معظم الباقين فسيتاقون معالجة كيميائية 
جهازية في وقت ما أثناء سير المرض وستؤدي عند نسبة قليلة منهم ( حوالي (W10‏ معن 
لديهم تنشؤات معنية الى شفاء تام مع هجوع لمدة طويلة. ولكن عند معظم المرضى 
سيسبب العلاج الكيميائي فقط تراجما في امرض وق التهاية ستقودهم الاختلاطات 
أو الانتكاسات إلى الموت. إن معدل البقيا على قيد الحياة لخمس مبئوات عند مرضي 
(ile pall‏ راجالا MBB‏ رلك بست le pall‏ يانه السب الثاتى sn Saal‏ 
الأمراض القلبية الوعائية والتي تحتل المرتبة الأولى. (ييين JEAN‏ 1-99 الأدوية المضادة 
للسرظان والتي ستناقش لاحقا ف هذا الفصل.) 


II‏ مبادىء المعالجة الكيميائية للسرطان 


ضعى هذه الأدوية لاحدات سمية خلوية قاطة أو ميت خلوى ميزمج al)‏ السرطانية 
بفرض إيقاف ترشي الورع. ويوجه العلاج عموماً نحو DNA‏ أو ضد المواضع الاستقلا بية 
الهامة لانقسام الخئية-- he‏ يعكن الحد من تواهر البيوزينات والبيريميدينات 
والت تعتير الوحدات البتائية في تركيب DNA‏ أو ANA‏ (الشكل 2-38 ) . ويشكل نظري: 
يجب أن bt‏ هن الأدوية daad‏ فق المستيات الاستقلابية الخلوية الخاصة بالخلايا 
الخبيثة. ولكن waa Wy‏ معظم هذه الأدوية المتواشرة حديثا لا تتمتع بالنوعية الكافية 
لتمييز الخلذيا التنشؤية. يل تتعداها لتؤثر على كل الخلايا الآخذة بالانقسام والتكاثر, 
الطبيعية والشاذة معا. ونهذا فلكل الأدوية المضادة للأورام متحتي جرعة-اسسنتجابة 
متحير من اجل كل من التاثيرات العلا جية والسبعية. 


A‏ خطظ العالجة 
1. هدف العالجة: إن الهدف التهائي للسالجة الكيمائية هو إحداث الشفاء gl)‏ 
La,‏ طويلة الأسن Aula‏ من المرض]::ويتطلب الشقاء الحقيقي Jhai‏ كل خلية 
تنشؤية. وإذا لم نستطع تحقيق الشفاء: فيصبح الهدف عن المعالجة هو السيطرة 
على امرض (إيقاف السرطان من التضكم والانتشار) من أجل إطالة البقيا 


Topoon 


الشكل 1:38 
ملخضي لأدوية اللسالحة الكيميائية. 
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والحفاظ على حياة جلبيعية للمريض متعايشا مع السرطان كمرض مزعن. وق 
كلتا الحالتين. يتم في البداية إنقاص كثلة الخلايا السرطانية Neopastic Cell‏ 
al Burden‏ | حتزال حجمها dls uals Debulked)‏ الجراحة وارأو on‏ ومن ثم 
تطبيق المعالجة الكيماوية أو المناعية أو المشتركة بين هاتين المعالجتين (الشكل 
3-38): في المزاخل المتقدمة: يكون احتمال السيطرة غلى السرطان شئيلاً ويكون 
الهدف التلظيف (أي, تخفيف الأعراض وتجنب حدوت السهية المهددة للحياة]: 
وهذا يعني أن أدوية العلاج الكيمياثي قد تحمل لتشفيف الأعرض الناجمة عن 
السرطان وتحسين نوعية الحياة. حتى ولو لم يطل الدواء اليقيا. 


قايل Jl SU‏ الجراحي. كما تستخدم كمفالجة ذاعمة للقضاء على النقائل 
السرطائية المجهرية بعد المعالجة الجراحية أو الشفاعية. تدعى العالجة الكيميائية 
إطالة اليجوع فتدعى يالمسالجة الكيميائية للصيانة. 

Ewer ret‏ الورم ودورة النهو: أن ية الخلايا الؤورمية الموحودة aed‏ الاتتسام 
والتكائر النسية ) [Growth Fraction‏ ور على حساسيتها للظم الأدوية الكيماثية. 
فأكثر الخلايا تأثرا هي تلك التي جد تنقسم بسرعة: Lal‏ الخلايا بطيثة الانقسام شي 
الأقل تأثرا . وبشكل عام شان الخلايا غير المنقسهة ( الموجودة في الطور Go‏ الشكل 
4-39( تنجو عادة من التأثيرات السمية للعديد من تلك الأدوية, 


a‏ الأدوية التوعية للدورة الخلوية: تمر كل من الخلايا الطبيعية والورمية بدورة 
النسووالتكائر (الشكل 6.98(« وتكن قد يختلف عدد الخلايا الموجودة في كل 
مرحلة من مراحل الدورة ف ي الأنسجة الطبيمية عنه في الأنسجة التنشؤية. ويقال 

عن الأدوية الكيميائية الخ $3 585 dasa‏ على zasi Galati‏ ا Lei‏ 
نوعية للدورة الخلوية cell-cycle epecific‏ وتصسمى الادوية االأشرى أدوية لأنوعية 
للدورة الخلوية cell-cycle nonspecific‏ (الشخل 7- 4{ ومع id‏ الأدوية due ga Ml‏ 
تملك عموما سمية EAE‏ الخلذيا الأخذة ٻالانقسام: فهي أيضا عشيدة في 
معالجة الأورا م التي تكون فيها سبة الخلايا المنقسمة متشفقضة dap‏ 


b‏ معدل تمو الورم إن معدل التمو قي الزجاج alal‏ الأوراح الصلية مرتفع في 
البداية: ولكن مع ازدياد حجم الور يأخذ هذا المعدل بالتناقص JEAN)‏ 3-39( 
والسيب هو عدم PAG‏ الأوكسيجين والمواد المفذية نتيجة التوعية الدموية غير 
الكافية. إن اتقاس حجم الورم بواسطة الجراحة والمعالجة الشماعية يحرض 
غالبا الشلايا المتبقية على زيادة معدل pal La SIS‏ الذي يؤدي إلى زيادة 
حساسيتها للأدوية الكيميائية 


B‏ أنظمة المعالجة وبرامجها 
غاليا ها تعطي الأدوية اعتمادة على مساحة سطح الجسم مع معاولة تخضيض 
نظام المعالجة بها يلاثم كل مريض. 


لوغاريتم القتل Log kiti‏ يتم تدمير الخلايا السرطائية من شيل أدوية المعالجة 
الكيمائية بعد مرورها بحرائك الظور الأول. مما يسني أن جرعة معينة من الدواء 
تستطيع أن تدمر نسبة ثابتة من الخلايا. ويطلق على هذه الظاهرة مصطلع tog‏ 
KI‏ كعلى a JGN heis‏ يوضع ak Aa‏ الابيضاض الدموى عندما يكون تعداد 
Lo‏ | الاييضاضن حوالي 510 .اذا أدت المعائجة إلى قتل بنسبة 490.990 laga‏ 
cag‏ أنه قد بقي #0001 من ال 10 gl”‏ )10“( خلية؛ ويعيرف ذلك ب five-log kill‏ 


39 الأدوبة المضادة للسرطان 


المزامل مييه 
جرا EEE‏ 
ate‏ 


تقر تركيب وزظبشة ال DHA‏ عبر جوم 
لنت أ بشني اند Loch‏ 
ار اة 


2.39 |S 

أمثلة عن آلبة تأثير الأبوبة المضادة للسرطلن 
على توافر طلائع كل من RNA 3 DNA‏ 

d TMP‏ بيوكسي ثيميدين galal‏ الشوسفات 


459 مبادوع المعالجة الكيماوية للسرظطان‎ ll 


dates |‏ الكيمائية المنطفة أغمية ALS apeg‏ هرمية يون 1 شرام 
؛ تون اشوا جع البدلي غابرا مع تقض pel‏ بين فعرات العلا * إن أصغر حمل ورن مكح كشله سيا عو ee‏ 109 علبة: 
"نوا البلا ولكن مدت الليث في النهاية بيب pet‏ ملل هذه البليون غلية ورماً ين T‏ شرام وسجمه بحسم 

nnll حبة‎ 

* تعدا الأفراض. السرييية بالظفؤيور عند هذه ilsi‏ 


(السرطاتات Apis‏ مئل tabani‏ = : 
* الغان+جة الفتمدة على المشلركة االنواتية paia‏ تحتمال تعب r FEE‏ 

القليمة الدواتية, العالحه dis‏ الشاشبة 

“يتم ابام digg‏ بعيك اتلك مواقع لاير مفتلفة أو Spip‏ || الوزام الصلدة, مثل سرظان اسيلا 

صختقضة في الدورة المخلوبة. | *في البدابة ثفيد الجركمة وا gh‏ التشفيع في القاس عدد MEY‏ 


"يلم a‏ بيط بسي نها Soke ail‏ تظال أعضاء | 
ب ١ . Tan a‏ * بسمتهر غلاج الانتقالات السرطانية الجهرية الخقية pas‏ بقد زوال الأعراض Papell‏ 


الشكل 3:38 
تأثيرات مختلف المعالجات على الحمل الخلوي السرطائي عمد مريض افتراضي. 


alaam] }‏ بعقدان (a "ia‏ و يصيح المريضن عند هذه الققظة لر has‏ أي al‏ 
المرض في حالة gyms‏ [الشكل 3-38{ بالشبة لمعظم الأحماج الجرثومية. يؤدي 
انخفاض Fivetog‏ (أي 10000 مرة) في عدد العضيات المجهرية إلى الشفاء لأن 
الجهاز المناعي يستطيع أن يدمر الخلايا الجرثومية المتبقية؛ LMAN Lal‏ الورمية 
الخاد يا الأبيضاضية عن الجسم 

2. امحميات الدوائية: تجد بعض الخلايا الورمية (الابيضاضية أو غيرها) ق 
بعطن النسح كالجهاز العسين ملاذا آمنا حيث تمنع حصبارات النقل بعض 
الأدوية الكيميائية من الد خول للتسيج: ولذلك يحتاج المريض إلى تشميع المحور 
الدماغي الشوكي gl‏ حقن الأدوية في المسافة داخل العنكيوتية للتخلص من الخلايا 
isalas‏ 2 هذا المكان: ويشكل مشابة فد لا تستطيع الادوية العبور الى اماكن 
معيتة شي الأورام الصلبة, 

3. بروتوكولات المعالجة: إن المعالجة الكيميائية المشتركة أكثر نجاحا من تنك 
المعتمدة على دواء واحد ق علاج السرطانات المستجيبة لالأدوية الكيمائية. 
a‏ الشاركات tiga‏ غالبا ما جم المشاركة بين أدوية سامة للخلايا مختلقة كميا ف 

السمية والمواقم الجزيتية وآليات التأثير وذلك بالجرعات الكاملة لتلك الأدوية. 


460 39 اللأدوية المضادة للسرطان 


ويؤدي هذا إلى استجاية يمفدلات عالية نتيجة التأثيرات السامة للخلايا Whati‏ 
Additive‏ أو Potentiated 33 pal!‏ ونتيحة للسميات غير المتداخلة لخلايا المضيف. 
وف Las Jalal!‏ الأدوية التي تملك سمية مشابهة محددة للجرعة: Japis‏ 
all‏ والسمية الكلوية والسمية القلبية: يمكن أن تعطى مع بعضها بشكل آمن 
مع اتقاس سرعة كل منها. 

b‏ ميزات اللشاركات الدوائية: 1) تأمين قتل الخلايا الورمية بأكبر شدر ممكن ضمن 
حدوذ من السمية المحتملة؛ 2) فعالية شد مجال واسع من سللالات الخلايا 
في الجمهرة الورمية المتخالفة: و 3) تأخير أو منع تطور سلالات من الخلايا 
aya jy Jl‏ المقاومة. 

t‏ يروتوكولات المعالحة: لقد د تم تطوير أنظمة كثيرة لمعالجة (lle ptt‏ ويطيق كل 
منها على حالة تنشؤية vagina‏ غالبا نا يشار لكل متها Ab‏ أوائلية هة 
(كلعة مؤلقة من cone‏ الأولي لكلمات n E ers!‏ هناك 
gian‏ الخاد Prinethot Methotrexate y Vincristine Oncevin meer‏ 
(ميركابتوبيورين). تعطى الأدوية بشكل متقطع (بفاصل 21 يوما تقريبا) 
هما يسفح للجهاز المثاعي لدع المريض ياستهادة قعاليتة. الذي say‏ ایتا 
العلا جات الكيميائية. وبذلك تنخفض نسية حدوت الأخماج. 


6. المشاكل المرافقة للعلاج بالأدوية الكيميائية. 

الأدوية المضادة اللسرطان هي ذيفانات تحمل تهديداً قاتلا للخلذياء ولذا فمن غير 

المفاجئة أن تلو yeep‏ الخلايا آليات دقاعية مدروسة لتخمي نفس ها من هذه 

الذيفانات الكيميائية: بما فيها أدؤية المعالجة الكيمياوية. 

1 المقاوهة: تملك يعضن الخاذيا التنشؤية fea)‏ خلايا الميلانوسا ) مقاومة متأصلة 
(طبيعية) لظم الأدوية المضادة للسرطان: بيتما قد تمتلك أتواع أخرئ متها 
مقاومة مكتسبة ضد-التأثيرات السمية للخلايا عبر حدوت طفرات وخاصة بعد 
إعظاء الدواء بجرعات أفل من المتلى ولدة طويلة. ويمكن تقليض تطوز المقاوسة 
الدوائية بتطبيق معالجة مشاركة دوائية متقطمة ومكثفة وقصيرة الأمد. كما أن 
المشاركات الدوائية غعالة أيضا ضد مجال واسع من الخلايا المقاومة فى جمهرة 
الورح. وعناك آليات مخلفة مسؤولة عن إحداث المقاوعة الدواثية؛ وقد نوقش كل 
منها يشكل متنفصل لدى الحديث عن كل دواء على حدة. 

2. امقاومة للأدوية المتعددة: أن المسؤول Zaglis ğe‏ الأدوية المتعددة هو الانتقاء 
التدريجي لورئة مضحمة رمز بروتينا عابرا للفشاء ( غلا يكويروتين- المسؤول 
عن النفودية؛ الشكل 5-38): وتنجم هذه المقاومة عن الضخ خارج الخلوي المعتمد 
على ATP‏ وذلك بوجود الفليكوبروتين P‏ وقد تحدث أيضا مقاوفة متصالبة بعد 
استعمال أدوينة غير متشابهة بنيوياً. فلي سبيل المشال, الشلايا الت اوم 
التأثيرات السامة Vinca Alkaloide J‏ هي أيضا عقاوعة Dactinomycine J‏ والمضادات ل = 
الحيوية الأتثراسايكلينية والكولشيسين؛ والفكن صحيح. جميع هذه الأدوية هن الشكل 439 
مواد تركب بشكل طبيعي ولكل منها حلقة عطرية كارغة celal‏ ولها شحنة إيجابية تأثبرات الأدوية المضادة للسرطان على دورة شو 
3 الوسط المعتدل. Sa‏ حظة: يوجد البروتين السكري م بستويات قليلة في سس غلايا الثدييات, 
أنماط الخلايا ولكن يمت hig‏ عالية سن غلاا الكلية lly‏ والبتعزياين 
والأمعاء الدقيقة والكولون والفدة الكظرية: ويقترح أن وجود هذا البروتين هو 
المسؤول عن المقاومة المتأصلة ضد العلاج الكيمياوي والمشاهدة في السرطانات 


ااا مبصعادات أل شتات 


الندية.] يمكن للتراكيز العالية ليعضن الأدوية ( كالفيزابامايل) أن تثبط هذه 
الضخة: وبذلك تسد اخل ق الضغ حارج الخلوي ليذه الأدوية المضادة fol jal!‏ 
وللأسف: فإن لهذه الأدوية تأثيرات دوائية جانبية ضائرة: يبحث العلماء حاليا 
عن Cal suche‏ مضخة خاملة halys‏ 

3. السمية: إن المعالجة الكيمياوية الهادفة إلى قتل الحلايا الورمية المنقسمة سرعة 
تؤثر على الخاذيا الطبيعية ذات معدل الانقسام المرتقع (مثل: خاذيا مخاطية 
aat‏ ونقي العظم والمخاملية المعدية المموية والأشعان) مساهمة ف التظاهرات 
السمية تلعلاج الكيميائي. 
a‏ التأشيرات الضائرة الشائعة؛ معظم أدوية المعالجة الكيميائية لها مشعر علاجي 


ضيق. Gey‏ المنالجة بكل هده الأدوية يحدت (بدرجة قليلة أو كبيرة): gd‏ 
التهاب afl‏ وحاصة ( تساقط الأشمار). ويسيطز على الإقياء بإعظاء مضادات 
القيء. بعض الانتسمافات كتثبيظ التي (الذي يؤهب تحدوث الأخماج) 
من التآثيرات الجائبية الشاثعة ps SOF‏ من هذه الأدوية (الشكل 6:99( ييثعا 
تنحصر بعض التآثيرات الأخرى بأدوية بمينها: مثل حدوث الاسماح القلبي مع 
.Doxorubicins‏ والتليف الرثوي عم .Bleomycin‏ تختلف مدة هذه التاثيرات Lage‏ 
Lyi‏ قالحاصة تأثير ple‏ عابر Lal‏ الانسمامات القلبية والرئوية والمثانة crit‏ 
غير عكوسة. 


. تخفيف التأشبرات الضائرة: يمكن تخفيف بعض التآثيرات السمية من خلال / 


إجراءات تتضمن إعطاء الأدوية الواقية للخلاياء أو تريب الدواء موشعيا 
(مشال؛ ساركوما في الذراع)؛ أو أخذ جزء من نقي العظم قبيل المعالجة 
الهجومية ومن شم إعادة زرعه بعدها. أو إحداث إدرار شديد للوقاية من 
الأنسمامات المثانية- ويمكن ويشكل شال مماكسة فشر الدم العرطل الحاصل 
بعد العلذج Methotrexate»‏ باعطاء حمصن القوليتيك } S-fromyltetrahydrotatic‏ 
Leucovorin gt acid‏ اثظر أدناه ). كما يمكن حاليا مماكسة نقصن العدلات الناتج 
عن المعالعة بالعديد من الأدوية المضادة للسرطان بإعطاء العاعل الإثباني 
الحاث تسلضلة الخلايا Figrastim Las!‏ 


4 الأورام المحرضة بالمعالجة: يمكن أن Lan‏ أورام بعد عشرة سنئوات أو أكثر من 
شغاء الورخ الأصلي بالمعالجة المضادة للسزطان: وذالك لأن معظم هذه الأدوية 
مولدة للطقرات Joa) Mutagens‏ ابيضاضى الدع غير اللمفاوي {alel‏ [ملاحظة: 


تمتبر الأورام المحرّضة بالمعالجة الكيمياوية من المشاكل الخاصة بالمعالجة بالعوامل 


[.Atkylating Agents المؤلكلة‎ 


Antimetabolites مضاذات الاستقلاب‎ Ill 


إن الأدوية الضادة للاستقلاب تشبه بنيويا المركبات الطبيعية الموجودة في الخلايا: 
وتعمل بشكل عام على إيقاف توفر طلائع النيكثيوتيد البيريميدينية والبيورينية إما عبر 
شبيط تركيبها أو التنافس معها عند تركيب DNA‏ و RNA‏ وتمارس تأثيراتها الأعظمية 
السامة للخلايا بشكل نوغي على الطوز 8 (وبالتالي على الدارة الغلوية). 


(MTX) Methotrexate ميثوتريكسات‎ A 
وهو ضروري لانقسام وتكائر‎ one-carbon units عن تقل وحدات العزيون الواحد‎ 


الشكل 5.59 

العرى الستة للبروثين السكري P‏ القابرة 
للفشاء تشكل قناة مركزية تضم igst‏ 
خارج الغخلية بالاعتماد على ال ATP‏ 


الشغل 6.38 
مشارتة بين قدرة الأدوية الكيمائية غلى Slant‏ 
haai‏ نقي | pe‏ 
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الخلذيا.الميثوتريكسات يشبه عن حيث البنية حمض القوليك, وهو يعمل كمفاكسن 
لفيتامين حمطن الفوليك بتثبيطه لإنزيم —(CHFR) Dihydrofolate Reductase‏ الأنزيم 
الذى يحول حفضن القوليك الى شكلة القغال (والشقل التميمي) tetrabydrofolic‏ 
(FHA)‏ 


1 آلية الفعل: يتم الحصول على حمض الفوليك إما من المصادر الفداثية أويثم إنتاجة 
عن قبل الفلورا المموية. وسن ثم يتم إأرجاعه بمد امتصاصة إلى (FHA) tetrahydrofatic‏ 
acid‏ وذلك بواسطة daill DHFR‏ على nicatinamide-adenine dinucteotide‏ 
phosphate‏ ( الشكل 7-38( يدخل ۸١×‏ إلى الخلية بواسظة عمليات التقل Jual‏ 
والذي يتواسط يشكل طبيفي N'-meihyl-FHA Jao‏ وقد يستطيع الدواء الدخول 
دون الحاجة للنقل الفعال عندها يوجن بتراكيز عالية. وللميئوتريكسات MTX)‏ ألغة 
كبيرة فريدة تجاه إنزيم Lae DHFR‏ يسمح نه بتشبيطه بشكل قمال. ومثلما يحدث 
ل Tetemhydrofolate‏ . يتحول MTX)‏ دآخل الخلية إلى بولي غلوتاميد Polyglutamated‏ 
( العملية الكيمياثية التي تؤدي إلى احتباس الدواء داخل الخلايا بسبب ازدياد 
الشحنة السالبة) فيستطيع أن يبط 22 ligia DHFR‏ التشبيط تفقد الخلية 
Gla‏ القولات الأفر الذي يقود إلى تقصص إنتاج المزكبات التي يعتمد اضطناعها 
اليوش على هذه التماثم. وتتضمن هذه المرقبات: نيكليوتيدات الأدنين والنوائين 
والتيميدين والحموطن الامينية الميثيونين والسيرين. ومع ذلك فإن ali‏ الثيميدين 
عي امتا ي الك وشوها. وتكون النتيجة daada‏ تر شب DNA‏ و ANA‏ واليروتينات: 
معا يؤدي إلى حدوث الوت الخلوي [ الشكل 7-38 ]. والسبيل الوحيد لمعاكسة 
تشيط wall jal aa DHFA‏ ضعت هن الركيزّة الطبيعية FH2) dihydrofolate‏ انظر ار Pe‏ 
الشكل 739 ]: al‏ باعطاء Leveoverin‏ والذي يتجاوز الإتزيم المحصور ويزود الجسم Baiiia ligit i‏ 
بالفولات. dhe]‏ حظة: أن «Leucovarin‏ أو حمض الفولينيك doliinic acid‏ عو شكل من 
PHA‏ يحمل مجموعة انزهوره*11.] إن MTX‏ هو توعي للطور 8 من الدورة الخلوية. 


2 المقاومة: إن الخلايا غير اللمتقسمة تكون مقاومة MTX J‏ ؤريما يغود السبب إلى الشكل 739 
العوز التسبي لإنزيمات DHFR‏ وار أو Thymidylate Synthase‏ و أو ومناوار موري اليه تأثير اليتوئريكسات وفائدة ellas]‏ 
Enzymes‏ لشد لوحظ pool tal‏ مسستويات MTX Polyglutamate‏ في yal‏ اللوكوقورين معد 
التقاومة وقد يكين ذلك ناجم من اتخفاش تشكله أو زيادة تقويضه. تنحم عناومة 
الخلأيا التتشؤية عن تضطيم | انتاج تسخ إضافية ) للمورثة التي ترمز ل 82هان: 
مما يؤدي إلى زيادة عستويات هذا الإنزيم: أو عن تقص ألفة الإتريم MTX)‏ 
أو بسبب تناقص ضع MTR‏ لداخل الخلية. بسبب حدوث تشير في JEAN‏ الذي 
يتواسطلة carrier-mediated Transport Lalal‏ المسؤول عن jl so)‏ الدواء للضلية؛ 
أو بتتيجة وجود مستديات ALT‏ من MTX polyglutamate‏ بسيب تتاقض تركيب أو 
زيادة تد AS‏ 


3 الاستعمالات العلاجية: MTX‏ فمال ( غالبا بالمشاركة مع أدوية أخرى) ضد 
الأبيضاضن التمفاوي الحاد. والكوريوكارسيئوما: ولفوما بوركيت عند الأطقال. 
وسرطان «galt‏ وسرطاتات الرأس والعنق. كما أنه لوحده بجرعات Lakil‏ 
شال في عصلاج أمراض التهابية معينة عشل الصسداف الشديد والتهاب المفاسل 
الرثياني وداه كرون. جميع المرضى المعالجين ب MTX‏ يجب ان يخضهوا للمراقية 
läga‏ عن حصول السمية. 
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4. الحرانك الدوائية 


a‏ طريق الإعطاء والكتوزع: بعتص MTE‏ بشكل متقير بالعرعات المنختصية غير 
الشبيل spacing‏ وتكن أن يعطى Lites‏ عهليا banga‏ أو المسافة تمت 
الفتكبوتية J‏ الشكل 8-38). Sha]‏ حظة: VMTN‏ يستطيع اشتراق الحاجز الدماغي 
الدعوي. ولذلك يعظى ق المسافة تحت المنكيوتية [داخل القراب] ويدلك يتمكن 
من تدمير الخلايا التتشؤية المحتمية داخل قي الجملة العصبية.] ولقد وجدت 
تراكيز عالية من الدواء في الظهارة المعدية والكبد والكلية بالإضافة لسائل 
الحبن وسائل الانصباب الجنبي, كما يتوزع MTX‏ الجلد أيضا. 

b‏ للصيرء كما سيق د کرد يستقلب MTX‏ الى مشتفات i Polyglutamate‏ وتهذ! التحول 
الاستقاذ بي أهمية كبيرة لأن هذه المشتقات. التي تثبط (psd DHFR Laas!‏ ضمن 
الخلية حتى ولو غاب الدواء في الوط خارج الغلوتي. وهذا يشالف حال MTX‏ 
العسرف داخل الشلية والذي منرعان ها yali‏ الشاية خالا متاق ب ات الشكل 95.38 

; = )0 طريضة plas)‏ وإطراح المبتوتريكسات. 
خارج الخلية. يت رض MTX‏ في حال وجوده بستويات عالية إلى الإرجاع في 
الوك aae‏ ميق ذو قعالية افل كمضاد Ma‏ فهو اقل انتحار لا 
في الماء. ومن الممكن أن يسبب بيلة بللورية؛ ولذلك فمن المهم الحفاظ على 
قوية البول وإماهة المريض جيدا نتحاشي السمية الكلوية. يطرح الدواء الأصلي 
وممستقلباتة بشكل رئيسي غير gull‏ وقد وجدت آثار dia‏ ومن فس dala‏ في 
البراز نتيجة الإطراح المعوي الكبدي. 


SIGH .5‏ لت الضائرة 


a‏ الاتسمامات الشائعة: إلى جاتب القثيان والقيء والإسهال: فإن AST‏ الاتسماهات 
شيوعا تحدث في gil‏ التحددة باستهرار: حيث يسيب MTE‏ التهياب aall‏ 
وتشيط تقي aliall‏ | وحمامى: aile liila‏ وشرى: وحاصبة Alopecia‏ ويمكن ان 
تتم الوفاية من عضن هزه التأقرات أو معاكستيا باعطاء Leucovorin‏ ( الشكل 
7.29( الذي بقبط بش كل أفضل من قبل الخلايا الطبيمية بالقارنة فع الخلايا 
الورمية. يجب أن تبقى جرعات Leucovorin‏ في خدودها الدتيا لتجتب التداخل 
المحتمل مع شل MTX‏ المضاد للأورام. 

b‏ الأذية الكلوية: على الرغم من عدم شيوعها أشاء المالجة التقلبدية Wyola‏ من 
اختلاطات الجرعات المالية عن MTX‏ ومستقلہاته 7.14 a‏ والتي يمكن أن تدز سب 
ف التبيبات الكلوية: يمكن الوقاية من حدوث الأذية الكلوية بقلونة البول وتمييه 
المر يض حيداء 

e‏ الوظيفة الكبدية: يجب أن تراق الوظيغة الكبدية GY‏ الاستخدام طويل الأمد 
MTX!‏ يؤدى الى حدوت التشمم. 

MTX عند الأطفال الموضوعين على‎ tis sug pal هو اخخلاط‎ argh a الاثسمام‎ a 
فيعسبب السعال والزلة والحمى والزراق. وتشاهد ارتشاحات غلى صورة الصدر‎ 
البسيطة. وهذه السمية عكوسة تتراجع عشد إيقاف الدواء.‎ 

dela) الانصمامات العصبية: تحدث عند حقن الدواء في المساقة تحت المنكيوتية‎ e 
القراب): وتتضمن تخريش السحايا تحت الحاد. صلابة التقرة؛ الصداع:‎ 
تنوهدت‎ aa ام أو شال سقلي.‎ bles Jel صبرع أو‎ i والحمى. وقد يحدث تادر‎ 
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تأثيرات جانبية عصبية دامت لفترة طويلة كصعوبة التعلم عند الأطفال الذي 
أعظوا هذا الدواء بواسطة الحقن في السافة تحت المتكبوتية: 

د موائع الاستطباب: لقد أثبت أن هذا الدواء Sta WY apia‏ ومجهض Aboniilacient‏ 
غد حيوانات. التجرية: ولهذا فيجب عدم اعطائة أثناء العمل Aho Ma]‏ 
يستخدم الميتوتريكسات MTX‏ مع ميزوبرستول لتحريض الإجهاض.] 


8 6-ممر كابتوبيورين (6MP) 6-Mercaptopuring‏ 
۴ هو فضاهئ يولي للهايبوكزانتين: ولد كان كل عن B-thioguanine y G-MP‏ 
مدن أواكل مضاهثات البيورين التي أثيتت قعاليتها في علاج الأمراض التنشؤية, 
[ملاحظة: يمارس الآزائيوبرين. وهو مشبط مناعي: تأثيراته السامة نلخلذيا 
بعد التحول الى [-6-MP‏ يستخدم هذا ol gall‏ بشكل رئيسي للمحافظة على هجرخ 
الابيضاض اللمغاوي الأرومي الحاد. كما أن مضاهته:؛ الآزاثيويرين. شالا في علاج 
tug’ ela‏ 
1 آلية الشعل 
a‏ تشكيل النيكليوتيك: حتى يمارس هذا الدواء تأثيره المضاد للآبيضاض. يتوجب 
علية أن يعبر إلى الخلايا الهدف حيث يتحول فيها إلى ممائل نيكليوتيدي 
هو 6-mercaptopurine-ribos phosphate‏ ( أكثر ما يعرف بامسم B-Thioinasinic‏ 
JEA TIMP al Acid‏ 9-38) . تحسم إضافة ribos phosphate‏ عير إنظيم (HGPRT)‏ 
Jhiypoxanthine-guanine phosphoribosy! wansterase‏ 


b‏ تثبيط تركيب البيورين؛ إن الغديد من العمليات الاستقلابية تتدخل في التركيب 
الحيوي للبيورين: ولذلك Shes‏ الت ولات المتبادلة بعاشل الثيكلوتين: TIMP‏ 
ويستطيع TIMP‏ شأنة شان GMP‏ و AMP‏ و IMP‏ أن يبظ الخطوة الأولى من 
طريق اصطناع حلقة البيورين ( التي يتواسطها إنزيم غلوتاميل فوسفوريبوزيل 
بيروفوسفات اجو تر ان فير «(jl‏ كما ويثيط TIMP‏ تشكيل wanthenuttc y AMP‏ 
-Inosinic Acid zya acted‏ 


e‏ الاند ماج في الحموض النووية: يتحول TIMP‏ إلى TOMP‏ ( تيوغوانين مونوفقوسفات) 
والذي يندمع ق ANA‏ يب فسشرته إلى ثناثي Sy‏ القونينات. كما أن 
ممائلات الخمض الريبي متقوص الأوكسجين المتشكلة تدسج في ONA‏ وهذا 
يؤدي إلى إنتاج سلاسل غير وظيفية من DNA‏ و ANA‏ 

2 المقاومة: يترافق حدوث المقاومة مع 1( عدم القدرة على التحول الحيوي ل 6-۷۴ 
إلى النيكليوتيد المواقق يسبب نقص مستويات 118887 ( مثال: في تناذر ليش نيهان 
عوز لهذا الإنزيم )؛ 2) زيادة نزع الفوسفور: أو 3) زيادة استقلاب الدواء إلى 

حمض التثايويوريك tipuri weld‏ أو مستقلبات أخرى. 

3. الحرائك الدوائية:؛ إن امتصاص الدواء عبر الطريق الغموي ناقص وغير 
منتظم. يتوزع الدواء فاي الجسم بشكل واسع ما عدا السائل الدماغي الشوكي 
(الشكل 10-39 ). يمكن أن ينقص التوافر الحيوي ل 6-148 باستقلاب المرور الأولي 
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س — — = 


الشكل 5.38 
آلية تأثبر8 = فركبتيبيورين. 


الشغل 1038 
طريقة إعطام واطراج 8 - مركبتوبيورين 


Il‏ الأدوية المضادة للاستقلاب 


ف الكبد؛ ويستقلب 8-14۴ ف الكيد إلى مشتقة 5-mathyimercaptopurine‏ و إلى 
حبش a) alia‏ قير قتال)- [ملاعطة يع + الساعل الأعيز 
بواسبطة Las [. Xanthine Oxidase gu jil‏ أن Allopurinal‏ ( وهو مثبط لإتزيم Xanthine‏ 
(Oxidase‏ يستخدم بشكل واس لإنقاص فرط حمض البول في الدم عند مرضى 
السرطان المعالعين كيميائيا؛ قمن المهم إنقاص جرعة 8-۸۴ بئنسية 676 Lic‏ هؤلاء 
المرضى لتجنب تراكم الدواء وتفاهّم الان مامات EAN)‏ 14-99( يطرح الدواء 
الأصلي وستقلباتة عير الكلية. 

4 التاشيرات الضائرة : تثبيط نقي العظع هو الانسمام الرئيسي: وقد يحدث لدي 
المرضى أيضا نص شهية , LAE‏ شيء i‏ وإسهال. لقد سجلت حالات حدثت يها 
اتسمافات كبدية على شكل يرقان عتد gee‏ الرضى اتيالغين. 


(6-TG) 6-Thioguanine 6-ثيوغوانين‎ .C 
الأبيضاض الدموي الحاد غير‎ e Yal هو مضاشی بيوريتي يستخدم بشكل رئيسي‎ 
يتعول هذا البواع‎ öl ويچب‎ -Daunorubicin » Cytarabine اللمف اوي بالمشاركة مع‎ 
B-thiaguanylic Lai يدعي‎ Sly) TOMP إلى‎ GMP يحدث‎ kalia داخل الخلية:‎ 
إلى ثيوغوانوزين ثنائي وثلاثي القوسفات‎ TOMP ثم يتحول‎ HGPRT بؤاسطة‎ (acid 
إلى ثتائى فطوسفات‎ GMP البيورين ففسغفرة‎ Aital اللذين يتيظان الاصطتاع الحيوي‎ 
مما يؤدي إلى تيقف الدورة‎ DNA ف‎ B-TG الغوانوزين؛ ويتدمع الشكل التيكلوتيدي ل‎ 

الخلوية. 

1, الخحرائك الدوائية: الامتصاصن الفموي ل 876 (6-MP Lia)‏ هو ناقص وغير 
cpg biia‏ ويصمل shpall‏ إلى تركيز أعظمي في , Le pull‏ ف غضون 2- -4 مناعات يمك 
ستو الهضم: Lite‏ يفطى BTO‏ هائه بخضم لأضافة S-mothyl‏ بواسطة إتزيم 
thiowrine mathyltransferase‏ ميتحول الى صر كب 2-aming-G-methylthiopurine (TPMT)‏ 

الذي يظهر في البول. فعئد المرشى الذين تكون فعالية TPMT‏ لديهم منخفضة أو 

فتوسظة تتراكم لديهم تراكيز أعنى من مستقلبات الثيوغوانين السامة للخلايا 
بالمقارنة مع المرضى ذوي الفعالية الطبيعية لهذا الإنزيم. يؤدي ذلك إلى تتبيط 
Jle‏ للنقي بشكل غير متوقع ومع Sage‏ خباثات ثانوية. إن حوالي ثلاثة بالمئة من 
النيضن والسود لديهم Lal‏ حذف متمائل اللوافح أو اش ف سورثة 75107. ويقدر 
أن غشرة بالمثة من المرضى قد يكوئون معرضين لخطورة زائدة للسمية يسبب 
الحدف متغالف اللواقح أو طفرة TPMT‏ ولذلك يوصى بإجبراء lasai‏ ل TPMT‏ 
قبل العلاج. وبشكل «fal‏ , يتم تشكيل كل من G-thinxanthine‏ و Jaio Lal B-thiouric‏ 
الفوا ناز ولأن ناتع نزخ الأمين؛ وواطامةة6-181: هو مستقلب B-TG Gla Moke‏ قد 
يعطى لوحده مع allopuring!‏ بدون gi‏ تخفيض ف ste joel!‏ 

2 التأخيرات الضدائرة: بيط نقى الفظم هو التأثير الضائر المرتيط بالجرعة. ولا 
ينصح بإعظاء 818 gòt‏ للصنيائة أو يشكل pai une‏ وطويل الأمد بسيب حظوزة 
Bago‏ السمية الكيدية. 
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الشككل 11.39 
لمكانبة التداخل الدوائي بين الالوبيريتول 
و سر تتو ورین 
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Fludarabine قلودارابين‎ .D 
وهو‎ ( S-phosphate of 2-tlurooadenine arabinoside) Suppe تيكليوتيدي‎ Calne هو‎ 
el gail) Chlorambucil اللمقاوي المزمن: وقد يحل محل‎ palaa tl دواء فعال ف معالجة‎ 
الحالي المختار لمالاج الورع ) . كما ويعتبر شالا أيضا لعلاخ الأبيضاض بالغلايا المشعرة‎ 
ولفوما لاهود جكن بطيثة التمو: إن الفلود ارابين هو لليعة دوائية: ولذلك يتم نزع‎ 
والذي يقبط من قبل الخلية وتعاد ضغرته من‎ BF-a A ليتشكل‎ be الفوسفات فض البلا‎ 
وعلى الرغم من ج أن آليتة الساهة‎ ٠ (Deoxycytidine Kinase جديب [ف البداية بواسطة‎ 
DNA الشكل ثا ثي الفوسغات يقوم بالاندماج مع‎ ol للخلايا غير فحددة بدقة فيعتقد‎ 
ويؤثر على وخليفتهما. وتترافق المقاومة‎ S مؤديا إلى نقص تركيبهما ف الطور‎ ANA و‎ 
LAN paiia «Deon yoytidine Kinase فع تقس القبط لداخل الخلية. وعوز إنزيم‎ 
Vai any الوريد‎ jae Lge يعطى الدواء‎ agd وآليات‎ DNA polymerase Hl ald 
تل فق‎ 4 las نشوم يتزع السكر ويائتالي انتاخ‎ dua pal | أعطي ضويا قان البكتريا‎ 
phia جزء منه عن طريق اليؤل. بالإشافة‎ zabe Flucroadening السمية و تسن مي‎ 
والقيء والإسهال: يحدث تثبيط للنقي وهو التأثير السمي المحدد للجرعة. قد تحدث‎ 
حرارة وودمة: وانسماع عضبي شديد وخطير. كما نجلت حالات من الاعتلال‎ 

الدماغي المترقي والعمى والمؤت عتد إعطائه يجرعات غالية. 


Uridine SFU 
phoiphorglnia : 
عو دريس كر‎ 
| abor د05‎ 
| tranisferadat 


5-FUR — 5-FUMP 


| kinase 


S-FUTP S-FUDP 


Cladribine گلادر بین‎ E 
بيوريني آخر. يخضع لتفاغلات تشبه تلك‎ tlie «2-Chtordeoxyadenowine هسو‎ 
الث حدثت للفلودارابين وبالتالي قيجب أن يتحول إلى نيكليوتيد حتى يمارس تأثيره‎ 
معيقا يذلك تطاول سلسلته, كما‎ DNA السام للخلايا. ويتدمج مع .النهاية 3 لجزيء‎ 
-Ribonucwatide Reductase وهو مث حل قوى للأنزيم‎ DNA m Sial على‎ Luis phy 
وعم ذلك‎ Fludarabine مشابهة لتلك التي تحدث مم‎ alL dled تحدت المقاومة‎ 
فلا تحدث مقاومة متصالبة. إن هذا الدواء شال ضد الأورام التالية: الابيضاض‎ 
بالخلايا المشعرة, الأبيضاضن اللمغاوي المزمن: ولقوما لاهود جكن: كما ويملك بعض‎ 

القمالية عند استخدامة لعلاج التصلب المتعدذ. يعطى بشكل تسريي مس تمر ىر الشكل 1239 

واحدة. يتوزغ في الجسم بما في ذلك السائل الدماغي الشوكي (CSF)‏ من بي ب آلبة تأثير5 - فلورويوراسيل. 
الجائبية الشائعة شيط الثقي ديد والعمى. كما سجلت حالات من اعتلال 

الأعصاب المحيطية. إن هذا الدواء مشوه Jin DU‏ 


(5-FU) 5-Fuorouracil فلورويورا سيل‎ -5 .F 

هو مضاهىئ للبيريعيدين: وفيه ذرة قلورين ثابتة حلت محل ذرة الهيدروجين في 
ال موقم 5 من حلقة اليوراسيل. يتد اخل الفلورين في تحول Deoxyuridylic Acid‏ الى 
Thymidylic‏ وبالتالی يحرم الخلية مخ Thymidine‏ دفو aun!‏ الركائز المهعة ف عملية 
التركيب DNA‏ ويستخدم هذا الدواء بشكل رئيسي في معالجة الأورام الضلدة بطيئة 
النمو (مثل سرطانات الكولون والمستفيم: الثدي. المييض؛ البنكرياس والمعدة). إن 
المعائجة الداعمة ب levamisole‏ (وهومن الأدوية المضادة للديدان) تحسن البقيا 
لدی يعض مرضي سرطان الكولون. كما يستخذج SPU‏ ف معالجة السرطانة قاعدية 

الخاذيا السطحية بتطبيقه موضهيا. 
1. آلية الفعل: يملك لا5-۴ قمالية مضادة LAGU‏ الخلوي. ويد خل الحلية عبر نظام نقل 
معتمد على الحامل ويتحول إلى النيكليوتيد منقوص الأوكسجين الموافق S-tlura-5)‏ 
sdeoxyuridine manophosphate: 5-kIUIMP‏ الخكل 12-39 ) الذي cycle‏ مع البوريدين 


All‏ عفضادات الاأستقادب 


منقوص الأوكسجين أحادي الفوسفات على إنزيم Thymidylate Synthase‏ يعمل 
۴ كركيزة كاذ بة ترتبط مع الإنزيم سايق الذكر ونميعة NPN” Methylene‏ 
Tetrahydrofolic Ac (Leucovonn }‏ لتشكيل معقد ثالثي غبر شابل للا ستمرار في 
che Lal‏ وهذا بدوره يؤدي إلى نتقص تركيب DNA‏ نتيجة عوز التيميدين وبائتالي 
التوحة نحو gall‏ الخلوي غير المتوآازن:والموت الخلوى E‏ الايا Aas gis‏ 3 الالتساء. 
Se]‏ حظة: Leucovorin laas‏ مع OY S-FU‏ 3 كميم gall‏ المرجع ضروري ف dani‏ 
Thymidylate Synthase‏ إن إضافة هذا التميم ؛ يزيد قفالية SPU‏ لبشكل Lab lagna‏ 
pH‏ تأثيرا Li la‏ لبور يدري «SE‏ سنن الفالجة المثالية لسرطان DEN‏ 
والمستقيم pet!‏ حاليا كاد من Irinatecan‏ و Luss 5-Fu paui 86 SPUleucovorin‏ 
شع AINA‏ وقد اكتشفت مستويات DNA paii Laia‏ دش الحالة الأخيزة: يفوم 
Glycosylase pH!‏ بازالة 5-50 مما يؤدى إلى اذية ال OMA‏ إن لا5-۴ ينتج ايرا 
عنضادا للسرطان في الطور 5 من الدوزة الخلوية: 
seg lilt .2‏ تحدت القاوفة baaie‏ هعد الخلذيا القدرة على تحديل SFU‏ الى شكله 
الشفال 51010183 ] : أو عتدها Thymidylate Synthase sm Jaci‏ أو تزيد . 
3. الخرائك الذوائية: يعطى هذا الدياء Ep Lite‏ بسيب سنمينة الشديدة على 
السبيل المعدي المموي. كما يطبق موشميا في حالة سرطان الجلد (الشكل 18-35 ). 
يعبر الدواء بشكل جيد إلى كل النسج بما فيها السائل الدماغي الشوكي: ويستقلب 
يشال ريق لعن الكيد والرئة والكلية: ؤيتم تحويله ف النهاية إلى luarea-‏ 
B-akanine‏ الذي يطرع ف اليول : أو إلى 9 الذي يطرح مع pall elpa‏ يحب أن 
تعدل ia ye‏ لا5-۴ عند وان Egia‏ فى الوخليقة الكلوية ٠‏ أن زيادة معدل aioe!‏ 
هذا المواء فن خلدل ارتقاع dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) hiyi ssa‏ 
yp Sau‏ أن تنقص من التواقر الحيوي له: كما أن مستوئ DPD‏ يختلف بين الئاس 
بنسبة سستة أضعاف: وإن معرفة فمالية DPO‏ عند المريض سسمع يإعطاء جرعات 
أكثر هلائمة من 5-FU‏ 
4. التأثيرات الضائرة: تتضمن التأثيرات كثيرة الحدوث: الفثيان. القيء. الأسهال. 
الحاصة:؛ تقرحات شديدة في مخاطية القع والسييل المعدي المعوي: تثبيط gä‏ 
العظم (بالجرعات الوريدية الكبيرة/ البلمات الوريدية)ء والقمه: وش تبين أن 
التسولات Aga‏ بالألوبيوزيتول تنقض السمية الثموية.:ويشاهد اعتلال جلدي 
| يتظاهر بتعشر ale‏ الراحتين والأخمصين على قاعدة حمامية) ید غب فقا dap‏ 
اليد والقدم بعد التسريب Bal‏ طويلة. 


Capecitabine كابيسيتابين‎ G 

Plecropyrimiding من كاربامات القلور وير يميد ين‎ ape دوا فسوی مبتكر‎ ping 

\Garbamate‏ وقد cadi‏ فائدته في علاج سرطان الثدي الانتعالي aglall‏ لأدوية الخط 

الأول ( مقل Paclitaxel‏ و i (Antheacyclines‏ كما ويستخدم Lille‏ في علاج سرطلان 

الكوئون والمسشيم 

1. آلية الفعلء الكابيسيتابين بحد ذاتة غير ساف: ولكنه يخضع يعد امتصاصه 
لسلسلة عن التقاغلات الأنزيمية: اشرها gale‏ إلى PU‏ تحمز هذه الحخظوة 
بوامسطة Phosphorylase jo!‏ وت - وهو إنزيم يتركز بشكل رئيسي قي 
Lisa‏ اخ ( الشكل 14-38 ]. ومن هنا د نستدتج أن الشفالية السامة نتحلذيا لهذا slaat‏ 
هي نفسها تلك التي يتمتع بها لا5-۴: sais estes‏ إن wal‏ انيه ينم Ald‏ 
FU dol.‏ ( وبائتالي بواسطة [gru Dolas EN‏ هو -Thymidylate Synthase‏ 


الشكل 13.39 
طريقة إعطاء وإطراح 5-فلورويوراسيل, 


الشكل 1439 
السبيل الاستقلابي Joos)‏ الكابيستيابين 
إلى shales ld‏ 
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2 الحرائك الدوائية: : امتصاصن الكابيسايتابين Jas‏ بعد الأعطاء الفموي: ويستقلب 
يشكل واسم الى 5-FU‏ [كيا وصف أعلاه) diag‏ إلى Fluaro-fi-alanine‏ و z laù GO,‏ 
مستقلباته بشكل رئيسي عبر اليول أو عبر الزفير على شكل , £0 


3. التأخيرات الضائرة: إنها مشابهة لتلك التي تحصل عثد إعطاء SPU‏ ولكن مع 
مسيطرة السميات المتعلقة بالسييل الهضمي. يجب أن يستعمل الكاييس ايتابين 
يحدر عند مرضي سوء الوظيفة الكبدية او الكلوية. ويمنع إعطاؤه عند الحوامل 
والمرضعات. يجب أن يراقب المرضى الذين يتناولون الكومارين (مضاد التخثر) 
بقياس عوامل التخثر. كما تراشب عستويات الفينيتوين عند الذين يتتاولوئة. 


Floxuridine فلو كسيوريدين‎ H 
صينته '2-ديوكسي-5-فلورويوريدين: وهو مضاهئ ل لا5-۴. وعندما يعطى بالحقن‎ 
السريع داخل الشريان فإئه يستقلب بسرغة ف الكبد إلى لا5-۴ وينتج تأتيرات سضادة‎ 

اللاستقلاب: التاشير الرئيسي هو التداخل چن تركيب (DMA‏ ويشط بشكل أقل تشكين [Sb‏ 1539 

AMA‏ يتم أقراز هذا الدواء بدون تبدل: وف البول كماهي حال الفلورويوز اسيل والبولة طريقة إعظام وإطراح السيتارابين. 
وألشا-فلورو -بيتا- الانين: الفلوكسيوريدين فعال في التدبير التلطيقي للسرطانات 

الغدية في السبيل الهضمي المنتقلة إلى الكبد. التأثيرات الضائرة الشائعة هي الفثيان 

والإثياء والإسهال والتهاب الأساء والتهاب العم وحمامى موضفة. 


| سايتارابين (ara-C) Cytarabin‏ 
تركيبه الکیمیائی هو ara-G il Cytosine Arabinoside‏ وهو مضاهی ل pipan E‏ 
سايتيدين الذي يحل فيه D-arabinose‏ محل ثمالة الريبيز الطبيعية. يعمل هذا الدواء 
کمضتاذ للبيزيعيدين: Lal‏ استماله السريري الرئيسي فهوفي علاج الأبيضاض 

التقوي الحاد بالمشاركة مم B-T‏ و Daunorubicin‏ 


1. آلية الفعل: يدخل arat‏ الخلية بآلية يتوسطها حامل. ويتوجب عليه مثل 
مضادات البيورين والبيريميدين الأخرى أن يتعرض للقسفرة بواسطة إنزيم 
ديوكسي سايتيدين JES‏ وانزيمات نيكلويتيد كيناز الأخرى بشكل متعاقب حتى 
يتكون الشكل النيكليوتيدي (Cytosine Arabinoside Triphosphate: ara-CTP)‏ السام 
ha Sell‏ إن 677-م,ه مقبط همال لإنزيم DNA‏ بوليمير از كما يتدفع النيكليوتيد في 
DNA‏ النووي ويستطيع إنهاء تطاول السلسلة. ولذلك فهو نوعي للطور 5 (ومن ثم 
للدورة الخلوية]: 

2 المقاوهة: قد تنجم المقاومة ل 88-6 عن خلل في عملية التقل: أو تغير في فمالية 
الإتزيمات الفسفرة اأوخاصة i (Deoxycytidine Kinase‏ 4 عن زيادة كمية تيكليؤتيد 
«CTP‏ أو يادة تزع الأمين من الدواء وتحولة الى ara-G‏ 
3. الحرائك الدوائية: الدواء غير فمال عفد اعطائه Cytidine «jl ov haya‏ 
Deaminase‏ الموجود في مخاطية الأفعاء والكيد يقوم بتزع الأمين من algall‏ 
وتحويله إلى يوراسيل أرابيثوزيد [ara- uj‏ غير السام للخلايا laa ja,‏ يعطى 
الدواء Liye Lose‏ حيث يتتشر في أنحاء الجسع Yala.‏ يعبر الى الحجملة 
A al‏ المركزية يات ASS‏ مارج الابيضاض السحائي (انشكل WI (45- a0‏ 
أنه في هذه الحالة الأحينة يكن أن ينطى عتا Talat‏ تهت التكزوتية, 
لوحك rele aaa ana‏ يا ف الجملة العصبية المركرية. ٠‏ ويخضم 
ال ara-G‏ بشكل كبير EH‏ أمين تأكسديق الجسم متحولاً الى araU‏ = وهو calia‏ 
عاطل ٠ Attys‏ يظرج كل من ara-C‏ و araU‏ فش البول. 


IV‏ المضادات الحيوية 


aki الات مامات المرافقة لهذا الدواء: الفشان؛‎ Se) التأشيرات الضائرق؛ من‎ A 
ipa المحببات بشكل رئيسي). وقد يحدث‎ yea) الأسهال: وتشبيط النقي الشديد‎ 
وظيفة كندية:أحياناء وقد يخدت اعتاإل الماذة البيضاء الذماغة أو شال عتذ‎ 
إغطائة بجرعات عالية أو حقنا قي المسافة تحت العتكبوتية:‎ 


ل جيمسايتابين Gemcitabine‏ 

هو alin‏ النيكليوزيد: ديوكسي سايتيدين. يستخدم كخط اول ف معالحة السرطانة 

القدية اليتكرياسية المتقدمة موضعيا أو المتتقلة. كما أنه كمال ضد سرطان الركة 

غين صغير LIAN‏ وأورام. أخرى عديدة. 

1. آلية الفعل: إن هذا الدواء هو ركيزة لأنزيم Deoxyeytidine Kinase‏ والذي 
يفسشر الدواء إلى 2b- Difluorodeaxycytidine Triphosphate‏ ( الشكل 76-39( الذي 
يشبطل تركيب DNA‏ عبر اندماجه ف مواضع تحتوي على السايتوزين في سلسلة 
86 المتشكلة. تفترع الأدئة أن YONA Wel‏ يتم هنا بسرعة. وتتخفض 
مستويات النيكليوتيد الطبيمي 8678 لأن الجيسايتابين يتناس مع الركيزة 
النيكتيوزيدية الطبيمية على أنزيم Deoxyeyticine Kinase‏ ويثبط هذا الدواء اتزيم 
Ribonucleotide Reductase‏ الملسؤول عن توليد ديوكسي نيكليوزيد اتی الفوسفات 
المطلوب ف تركيب DHA‏ 

2 المقاومة: من المحتمل أن يكون سيب المقاومة هو عدم قدرة algal‏ على التحول 
الى نيكليوتيد نتيجة حدوث تفير ج تركيب إنزيم .Deoxycytidine Kinase‏ أو نتيجة 
Ly Mad! el al‏ السرطائية لمستويات متزايدة من Deomyoytidine‏ الداخلي الذي 
يناقس على الإتريم السابق فيتغلب على التتبييط. 

3. الحراتك الدوائية؛ قق اشاتان ويا ويتعرض لعملية تزع أمين 
متصول إلى Difluorodeoxyuridine‏ غير السام للحلايا ثم يطرح ف البول. 

4. التأشيرات الضائرة: تثبيظ النقى هو الانسمام المحدّد للجرعة بالتسبة لهذا 
الدواء. تتضمن الانسمامات الأخرى: الغثيان. الإقياء. الحاصة, الاندفاع الجلدي. 
وحدوث الأعراض المشابهة للإنفلونزا. من الأمور الشائعة أيضا الارتفاع العابر 
لإنزيمات ناقلات الأمين في المصل, والبيلة البروتينية: والبيلة الدموية. 


Antibiotics Au gaal المضادات‎ IV 


يعود التأثير السام للخلذيا ليذه الأدوية إلى تفاعلاتها مع DNA‏ التي تؤدي إلى تعطيل 
وظيفة DNA‏ وبالإضافة ISU‏ شال gla‏ قدرتها على تثبيط إنزيم التوبوأيزوميراز بنوعية 
)!3 1( وإنتاج الجتور الحرة تلعب أيضا Lys‏ رئيسيا ف تأثيراتها السامة للخاذيا. 
وجميع هذه الأدوية هي أدوية لانوعية للدورة الخلوية. 


Dactinomycin داكيتتو سايسين‎ A 
يطلق عليه الكيميائيون الحيويون الأكيتنومايسين 0ء وهو أول مضاد حيوي استخدم‎ 
في علاج الأمراض التنشؤية. ويستخدم بالمشاركة مع الجراحة والفينكريستين لعلاج‎ 
اتكورية كارسيتوها العملية. كما تستجيب له يعض‎ gle ف‎ MTX peas jules وغ‎ 

أغران الأنسحة الضاعة. 
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are 1‏ جكب ا pele‏ الميزابة الصفيرة للحلزون المزدوج بين أزواج 

سسس on shpat‏ والسايتوزين ف ال هذاه فيش كل 55 Dactinomycin- gum hë‏ 

DNA المعتمد على‎ INA ويتد آخل الدواء بشكل زئيسي مع إتزیم بوليعراز اذ‎ DNA 

كما انه باتجرعات العالية يعوق تركيب ال -DNA‏ وقد يسيب الدواء اتكسارات في 

السلسلة المفردة: ريما نتيجة تأثيره على إنزيم | Topoisomerase‏ أو بسيب توليده 
للجدور الحرة: 

2 اللقاومة: تدك سيب زيادة ضغ الدواء إلى خارع الخلية عير البروتين 
السكري- 6 وقد يلعب إصلاج DNA J‏ دورا ف إحداث اللقاومة. 

3. الجرائك الدوائية: يعطى الدواء ERATE‏ ويتوزع إلى العمديد سن ج 
دون أن يعبر إلى الساثل الدماغي الشوكي ( الشكل 17-90( ويستقلب بشكل ضعيف 

قي الكيد ski‏ معظع الدواء الأصلي مع مستقلباته عير الصقراء اباش عيب 
البول. 

4. التأثير ات الضائرة؛ إن الاتسمام المحدد للجرعة هو تثبيط ثفي العظم. الدواء 
متبط للمناعة أيضاء وتتضمن التأثيرات الأخرى: الفثيان: القيء؛ الإسهال, 
التهاب القع والعاضة: ويؤدي تسرب algal‏ خارح الوغاء أثناء الحقن إلى مشاكل 
خطيرة. يقدي هذا الدواء إلى التحسس للتشميعء ولذلك فقد يحدث التهاب في 
الأماكن التي تعرضت Allal‏ شماعية مسيقة, 


8 دوكسوروبسين والدوتورويسين Doxorubicin and Daunorubicin‏ 
يصتف الدواء ان تحت زمرة المضاذات الحيوية الأنثراسايكلينية. إن الدوكسوروييسين 
هو همائل الداوتورويسين so sell‏ للهد ركسلة,. ldarubicin Lal‏ فهو 4-demethoxy les‏ 
للداوتورويسين. ويوجد دواء آخر يسمى epirubicin‏ تختلف تطبيقات هذه الأدوية 
بالرغم من تماظئلها البنيوي وتشايه أليات تأثيرها. ويد الدوكسوروبيسين أحد eal‏ 
الادوية المضادة للسرطان والستخدهة بشكل واسع: ويستعمل بالمشاركة مع أدوية 
dolled ye pd |‏ الساركومات والكارسيتومات المختلفة. بما فيها الثدي والرئة؛ إلى 
جائب الابيضاض اللمشفاوي الحاد واللمقومات. Lal‏ الدوتوروسين والآيداروبيسين 

فيستعملان ف معالجة الابيضاضات الحادة. 
1. آلية الفعل: للأنقراسيكيئات SNS‏ آليات رئيسية قد تشتلف حسب pel‏ الخلية. 

ولكنها جميفها فعالة ف الطورين 8 و ي6. 

ه. الاندخال ق جريء DNA‏ تتدخل هذه الأدوية بشكل غير نوعي بين أزواج الأسس 
المتجاورة وترتيط بهيكل سكر-فوسقات الذي يش كل الفمود الفقري “DMA J‏ 
وبالنتيجة بشكك التشابك ويثبط تركيب DNA‏ و ANA‏ ويستطيع هذا الاندخال 
él‏ يؤثر Lulas‏ على تفاعلت فك alagi aalala dola pal‏ تسالاسل DNA‏ فائقة 
الاكتقاف والتن يتوسطها انريم Topoisomerase |I‏ وبائتالي تحدت عيوب ف DNA‏ 
غير قابلة للإصلاح. 

اء الارتباط بالأغشية الخلوية: يفير هذا الارتباط من عمليات التقل المرتيطة بتشعيل 
الفوسغاتيديل إينوزيتول. 


Dac tin re ناكل‎ 


الشعل 17.99 
طريقة sblas}‏ وإطراح الداكيثتومايسيي, 


IV‏ المضادات الحبوبة 


ت توليد الجدور الأوكسجينية: j Cytochrome P450 Reductase ml img‏ الموجود 
في أغشية نو الخلايا) إرجاع الأتخراسايكلينات إلى جذور حرة شبه كويتوتية. 
وهذه بدورها past‏ الأكسجين الجزيئي منتجة شوارد عرق أوكسيدية وبيروكسيد 
الهيدروجين المسؤولين عن فطعم الساسلة المشردة ل DNA‏ (الشكل 18-38 ). إن 
الأنسجة الس ذيها فعالية كبيرة من Glutathione al Superoxide Dismutage‏ 
Peroxidase‏ تستطيم أن تحمسي نفسها من تأتير ات الجذور الحرة. إن الأورام 
والتسيج القلبي فقيرة Lapat‏ ب Superoxida Dismutase‏ كما أن النسيج ع 
يفنشر إلى الكاتالاز وبالتالي لن يستطيع إزالة بير وكسيد الهيدروجين. ولذلك 
فإن أكسدة الشحم قد تفسر السمية القلبية للأنثراسايكلينات. 


2 الحرائك الدوائية؛ يجب أن تعطى جميع هذه الأدوية حقنا وريديا لأنها تتعطل 
قي السبيل الهضمي. ويعد التسرب gale‏ الوعاء من المشاكل الخطيرة التي 
قد تود إلى pil‏ النسيجي. ترتبط الأنكراسايكليتات ببروتيتات العازها 
ويمكونات الأنسجة الأخرى. ويكون انتشارها في الجمنم واسعاء ولكنها لا تستطيع 
عبور gp loll pe led‏ الدموي 5 الخصيتين. تخضع هذة الأدوية كلها لاستغلآاب 
كبدي واسع: والطريق الصفراوي هو الطريق الرئيسي لاإ طراح؛ ولذنك يجب أن 
تعدل dic yell‏ عند مرضي سوه الوظيفة الكبدية ( الشكل 19-399( ويحصل بعش 
zibi‏ عن طريق الكلية, ولكن لآ حاجة لتفديل ke pall‏ عند و خود سسوء Baby‏ 
كلوية. وبعا أن أدوية A‏ اسايكلينات ذات لون أحمر داكن. فقد تصبح الأوردة 
ظاهرة حول موطع التسريب. كما تلون هذه الأدوية البول باللون الأحمر. 

3 التأشيرات الضائرة: إن التأثير الجانبي الأكثر خطورة هو الاتسمام القلبي 
wayne ml‏ وا معتفد على الجرعة؛ وينجم عن توليد pis‏ حرة 5 وأكسدة spial]‏ 
وهو أكثر شيوعاً عند الملاج بالداونوروبيسين والدوكسوروبيسين بالمقارنة ضع 
اليد أروييسسين بن أو | crea a‏ يزيد تشنهميع الصدر من تسبة حدوث السمية 
القلبية. Lal‏ إضافة Trastuzumab‏ الى oY Sas‏ المعالجة مع ged gull‏ دين 
واا يبيروبيسين J‏ يد سن phai‏ حدوث قصور القلب الاحتقاني: وقد p=‏ 
أعطاء alga‏ خالب للحديد —¢ Dexrazona‏ ف الوقاية من حدوت السمية العلبية 
(Liposomal-Encapeulated Doxorubicin }‏ فماليته في إحدأث درجة fil‏ من السمية 
القليية بالمقارنة مع المس تخضرات الاعتيادية.] وكما يحدث مع الد اكتينومايسين, 
يسبب كل من الدوكسوروبيسين والداونوروئيسين تثبيظا عابرا للثقىء والتهاب فم 
واضطرابات هشمية. 5 on 2 ala wl‏ م الجلد , cess‏ المعتاد أن تحبث 
خاصات شديدة. ومن hayden alash‏ مقاومة الأدبية iadaa‏ إل أنها أقل شيوماً 
Les‏ يحدث مع القلوائيات النياتية. 


). بلي و مايسين Bleomycin‏ 

هو مرزيع فن الببتيدات المسكرية المختلفة والخالبة للتحاس والتي تسيب Bo)‏ 
المضادات الحيوية الانثراسايغلينية ) قطع سلسلة DNA‏ عبر تفاعلات مؤش دة. 
إن البليؤمايسين نوعي للدورة الخلوية ويسبب توقف دورة التكاشر عند الطور (G,‏ 
ويستخدم اليايوفايسين بشكل رئيسى شض ممالجة سرطانات الخصية بالمشازكة مم 
الفيتيا ستين والايتؤيؤسايد. وتقترب معدلات الاستجابة إلى 100 aie‏ إشافة 
السيزبلاتين إلى نظام المالجة. البليومايسين ضال في علاج سسرطانات ILAH‏ 
الشاتكة واللعفيمات: ولكنه ليس شافيا نها. 


أوكسيد تسبب انقطاغ ال DNA‏ وحيد 
الستلستلك. 


الشكل 19.38 
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1. آلية الشعل: يبدو أن معقد DNA-bleamycin-Fe™‏ يخضع لعملية تأكسدية ينتج عنها 
.Bleamyein-Fe™‏ وهنا تفاعل الإلكترونات المتسررة مع الأوكسجين لتشكيل جذور 
حرة (فوق أوكسيد أو هيدزوكسيل) والتي تهاجم يدورها الروابط الفوسفورية 
ثثائية الإأستز لجزيء ال DNA‏ مؤدية إلى تكسير السلسلة وحدوت الروغانات 
الضيفية (الشكل 20-39( 

2 المقاومة: على الرغم فن أن آليات حدوث المقاومة لم تفسر بعد فلقد Jas pl‏ 
غر التجارب ازدياد مستويات انز يعات Bleomycin Hydrolase‏ [ أو (deamidaso‏ و 
.Glutathione-S-Transferase‏ كما أن ازدياد ضغ الدواء لخارج الخلية قد يساهم في 
إحدات المقاومة؛ وكذلك ععلياث اصلاح ال -DNA‏ 


3: الحرائك الدوائية: يعطى هذا الدواء عير الفديد من الظرق متها: تحت الحلد: 
الحعقن العضلي. الحقّن الوريديء والحقن داخل الأجواف pū ja -Intracavitary‏ 
مستويات الإتزيع المعطل للبايوعايسين paa)‏ عن نوع هيدرولاز) ق العديد هن 
الأنسجة (كالكبد والطحال) وتنخفضن ف الرثة وتكون ععدومة في الجلد pol)‏ 
الذي يقسر السمية الدوائية في هذه الأنسجة): يطرح معظم الدواء دون تغير في 
البول من خلال الرشح الكبيء ولذا قمن الواجب تعديل الجرعة عند المرضى 
pulai]‏ بقصور کلوش. الشكل 20-39 

4 التأثيرات الضائرة: الانسمام الركوي هو من أكثر التأتيرات خطورة. هالأمراض ii OT ae‏ 
الرئوية تترقى من الخراخر والسمال والارتشاحات إلى امكانية حدوث ليف قال 
)25 البليوسايسين). كما أن الأصابة بالحاصة والارتكاسات الجندية المخاطية من 
الأمور الشائعة, ومن الشائع أن نرى تغيرات ضخامية شي الجلد وزيادة التصبغات o o‏ 
في أيدي المرضى العالجين بهذا الدواء. كما تحدت الحرارة والعرواءات بئسية i Y M N‏ 
عالية عكس التفاعلات التأقية الخطيرة وألتي تحدت ينسية قليلة. من النادر nH,‏ يم Hun ON‏ 
حدوت تثبيط نقي العظع. مسدب 


“jeje‏ أسس الغواتين قي 
Lal gall v‏ الو ALS‏ سلاسل ال OWA‏ المتجليرة 
تمارس النوامل المؤلظة تأثيراتها السامة للخلايا عبر الأرتباط بش كل تساهمي مغ i a‏ 
مجموعات فحبة للنوى موجودة في المكونات المتعددة الخلية. إن ألكلة DNA fe ja‏ هي ات “CH, CH,‏ 5 


العملية الأساسية السامة تلخلذيا والمسؤولة عن قل الخلايا الورمية. إن الأبوية المؤلكلة 
لا تسيز بين الخلايا الآخذة بالتكاثر وتلك ال ف حالة الراحة ولكثها أكثر سمية اتلك 
المنقسمة بسرعة كبيرة. وتستممل بالمشاركة مع آدوية أخرى لمعالجة سرطاثات صلبة 
ولقاوية متعددة: وبالإضافة لكونها سامة للخل ياء مهي أدوية مطفرة ومسرطئة وريا 
تؤدي إلى سرطان ثانوي مل الأبيضاض الحاد, 


Mechlorethamine ميكلوريكامين‎ A 

تم تطوير هذا الدواء خلال الحرب العالمية الأولي وعرف ياسم غاز Vesicant Ja pill‏ 
(الجردل (Nitrogen Mustard E pagal‏ أدت قدرته المسببة لنقضص LAJI‏ اللعفازية 
إلى استعماله ف علاج السرطانات اللمفاوية. وهو يدعى الدواء شقائي الوظيغة 
Bitunctional Agent‏ وذلك لأنه يرتيط بشکل تشاركي ویتقاعل عند موقعين منفصلين. 

يستخدم هذا الدواء بشكل رئيسي ق علاج لمشوما هود جكن ويعض الأورام jen Faal‏ 2139 
1. لية الشغل: Jad‏ الميكلوريثامين إلى داخل الخلية حيث يشكل وسيطا متفاعلاً الكلة أسس الفوانين قي DNA‏ مسؤولة عن 

يؤلكل النيتروجين N‏ تثمالة الغوائين في إحدى أو كلا سلسلتي EEN) DNA CE ja‏ التأثير السام للميكلوريثامين. 


V‏ العوامل المؤلكلة 


21-38{ . تؤدي هذه الألكلة إلى ارتباط ثمالات الغوانين في سالاسل DNA‏ بروابط 
تساهمية و/أو نزع البيورين مما يسهل تحطيم سلسلة LONA‏ قد تسيب الألكلة 
أيضا طفرات تاجمة عن سو الترميز . ومع أن الألكلة تحدث في كل سن الشلذيا 
المتناسخة وتلك التي شش حالة الراحة ( أي أنه غير نوعي للد ارة الخلوية ) , كان الخلا يا 
الورمية المتكاثرة تيقى ذات حساسية أكبر خاصة تلك اللاتى p‏ الطورين 61 و 3. 


se gla .2‏ تمزى المقاومة الى تقصن نفوذية الدواء الى داخل الخلية وازدياد 
الآرتياط مع الثيولات مثل الفلوتاتيون وتسريع غمليات إصلاح جزيئات ال CDNA‏ 

3 الحرائك الدوائية: إن هذا الدواء مركب غير ثابت ولذلك يجب أن يخضر 
محلوله قبيل إعطائه, كما أنه عامل سسيب لليثور والتقرحات Bilstering Agent‏ 
Lik dad, tans‏ فزيدياء أن هذا الدواء ذو ihe La‏ طمن SL‏ أن يطوح. 

4. التأثيرات الضائرة: وتتضمن: الفثيان والعيء الشديدين ( تأثير عصبي مركزي) 
Le]‏ حظة: platat‏ تخفيف pus pall puia‏ بإعطاء Ondansetron‏ ) أو Granisetron‏ 
Dexamethasone pa ( Patonasetronel‏ قبل إعطاء الميكلوريتاسين. | كما يسيب 
الدواء تثييطا خظيرا لنقي العظم الأمر الذي يحد عن استعمالة. وقد تتشعل بعضص 
الأخماح الفيروسية الكامنة (كالحلاً النطاقي) بسيب تثبيظ المناعة. ومن المشاكل 
الخطيرة تسرب الدواء خارج الوعاء الدموي وإذا حدث ذلك فيجب عندئد حقن 
Aal ti]‏ بمحلول تيوسلفات الصوديوم متفادل التوتر والدي يستطيع تعظيل الدواء. 


dalali giaa سايكلو قوسفامايد‎ B 
lad pet عن‎ il ويتميز‎ ٠ Lapi نفس آليات التأقير والسمية‎ hag! glata p عان‎ laa Les 
تظهر إلا بعد تحولهها‎ Y باسكانية إعطائهما عن طريق الفم ويأن السمية الخلوية‎ 
إلى مستقلبات مؤثكلة والتي تتشكل بعد عملية إرجاغ تتواسطها جملة السيتوكروم‎ 
وللدواءين طيف سريري واسع حيث يستخدمان. بشكل مفرد أو ضمن نظام‎ . Pao 
الورمية كلمفوما بوركيت وسرطان‎ pal pill في عسلاج أنواع مختلفة من‎ ٠ علا جي:‎ 
القليلة. في علاج أمراض غير‎ dle pes EA يستفمل العنابكلوفوسقامايد‎ „gill 

ورعية eS SN‏ النفروزية والتهاب المقاصل الرثياني المعند. 


1 آلية التأثير: السايكتوفوسغامايد فو من أكثر العوامل المؤلكلة استخداماً. يتم 
تحويل كل من السابكلوفوسفامايد والآيقوسفامايد حيويا بعد دخولهما إلى الجسم 
- مركبات هيدروكسيلية وسيظة عبر جملة السايتوكروم P450‏ ( الشكل 22-39) 

Lino pty‏ تتمركن هذه الوسائط إلى تعطيم لبعض زوابطها لتشكل المركيات الفعالة 
دوائي وهي خردل الفوسغوراميد والأكروليين. ويعتبر تفاعل خردل الفوسشوراميد 
مع جر ال DNA‏ الخطوة المسؤولة عن السمية الخلوية للدواء, 

2 القاوفة: تنجم عن زيادة عمليات إصلاح جزئيات DNA‏ المعيية: ونقصن Appell‏ 
لداخل Abell‏ وتفاعل الدواء مع الثيولات ( كالغلوتاتيون). ولا تحدث المقاومة 
المتصالبة بشكل داثم. 

3. الحرائك الدوائية: يعطى كل من الدواءين. خلافا لمعظم العوامل اللإلكلة, عير 
الطريق الفموى (الشكل 23-39). تطرح كميات قليلة من الدواء الأصلي في اليراز 
(بعد الثقل الصغراوي) أو في البول بواسطة الرشح الكبي. 

4. التأثيرات الضائرة: إن تثبيط نقي العظم (وخاصة الكريات البيض) والتهاب 
المثانة التزف ( الذي قد يؤدي إلى تليف (AGU‏ هما من أهم الانسمامات لكلا 
الذوائين (بعد الحاصة والغثيان والقي: والإسهال). وقد عزي التهاب المثانة النزقي 
إلى وجود الأكرولين في البول عند إعطاء السايكلوقوسفامايد وإلى المستقليات 


الشكل 22.90 


تضعيل ilas‏ السيتوكروخ PASO‏ بؤاسظة من 


الساب؟ لوفوس فامايد والإيفوسقاميد. 


الشكل 2338 
طريق إعطاع ومصير السايكلوفوسفامابهد. 
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9. الأدوبة المضادة للسرطان 


السافة gd SU‏ شاميد [مالاحظة: يتم تحفيف هذه المشكئة بامهاء المريض بشكل 
شاق بالإضافة الى حقن MESNA‏ وريديا Sodium 2-mercaptoethane solfonate)‏ ( 
والذي يبطل مفعول المركبات السامة.] تنتج الانسمامات الأخرى عن التأثير على 
Ly Sel‏ المنتشة germ cell‏ كحدوتث انقطاع الطمث والضمور الخصبوى وانعدام 
Sak‏ والععم. تقد شوهد الداء الوريدي الاتسدادي ف الكيد عند حوالي 25؟ 
عن المرضى. كنا سجلت نسب عالية تقرييا عن الآتسمامات العصبية عند 
المرضى المعالجعين بجرعات Balle‏ من Mostamide‏ وريما يكون السيب هو AlE saa‏ 
.Chioroacetaldehyde‏ كد تظهر سرظلانات تانوية بعد سثوات من العالجة. 


Nitrosoureas وسوأوريا‎ ASL مركبات‎ C 


Û 


Lamy Lomustine ولوسوس تي‎ Garmustine المجموعة: كارسوستين‎ aigi خواءآن‎ age 

متعاريان بتيويا. ويمكتهما العبور الى الجملة النصبية المركزية ولذلك laga‏ يستعملان 

بشكل رئيسي قي معالجة الأورام Aga Leal‏ ولهنا استفمال محدود في أورام الأشرى. 

[ملاحظة: الستريتوزوسين Streptozoein‏ هو elga‏ آخر من هذه المجموعة يمارس 

تأثيره السام بشكل اصطفائي على خاذيا B‏ في جزر لاتفرهانس ني الممثكلة ولذلك 

| tneulinomas calp PERA alas! he يستخدم في‎ 55 

1. آلية الفعل: تمارس هذه الأدوية تأثيرها السام عبر الألكلة التي تربط سالاسل 
ال DNA‏ بروايط تساههية فتثيط انتساخه وبالتالي تثيط تركيسب كل من ANA‏ 
والبروتينات. وعلى الرغم من أن ألكلة DNA JI‏ تحدث أيضا في الغلايا التي في 
حالة del‏ فإن السمية الخلوية لهذه الأدوية تظهر ف الخلايا المنتسمة فثط. 
ولذلك تستطيع الخلذيا غير tunail‏ أن تنجو من الموت عبر إصلاح DRA JI‏ كما 
تتبط هذه المركيات أيضا عمليات إنزيمية رئيسية من خلذل إضافة الكاربامويل 

٠‏ الى الخميض الأمينية قي بروتينات N ES‏ المستهدفة. 

2 المقاومة: وهي مجهولة السيب؛ ولكن يعتقد بأنها تتتج عن إصلاح جز يتات ال DNA‏ 
وتفاعل الادوية مم الثيولات. 

3. الحرائك الدوائية؛ على الرعم من التشابه البثيوي بينهما: إلا أن الكارموستين 
يعسرب وريدياء Loin‏ يعطى اللوموستين okapat‏ ويتوزع AS‏ الدواءين في العديد من 
الانسجة (مع عبور كبير إلى الجملة العصبية المركزية) بسيب طبيعتهما المحبة 
للدسع: كما يخضعان لاستقلاب واسع: يسقلب اللوموستين إلى مر كبات شعالة. 
والكلية هي الطريق الرئيسي لالإطراح. 

4. التأشيرات الجانبية: وتتضمن: تثبيط النقي المتآخر بمسبب النواتج الاستقلا بية 
ويتطور عند الاستممال طويل الأمد هقر الدم اللاتنسجي ولا تعلق كل من السمية 
الكلوية والتليف الرتوي نعدة المعالحة Ma]‏ حظلة: يودي Streptozotecin West sol‏ 
إلى حدوث الداء السكري]. 


Dacarbazine داكاريازين‎ . 


يستعمل الداكاربازين قي علاج الميلانوماء وهو دواء مؤلكل يجب أن يخضع إلى تحول 
حيوي الى المستقلب الفعال Methyttriazenoimidazole carbaximide IMT‏ المسؤول عن 
ضائية الدؤاء كعامل مؤذكل عبر تشكيل شوارد ميثيل كاربوئيوم القادرة على مهاجمة 
المجموعات المحبة الألكيل في جزيء ال DNA‏ وبذلك. وبشكل ممائل للأذوية المؤلكلة 
الأخرى. يعزى التأثير السام للخلايا للد اكاربازين إلى قدرة مستقلباته على إضافة 
على إضاقة الميثيل إلى جزيء ال DNA‏ ف الموقع "0 من الغوائين. يسرب الداكاربازين 
حقنا عبر الوريد. ومن تأثيراته الضائرة الرئيسية الفثيان والقيء. ويحدث تثبيط 
النقي (نقص الصفيحات الدموية وتقص العدلات) ف مرحلة متأخرة من المعالجة. 


الشكل 24.39 
طريقية اعظام ومصير الكارماستين 
واللوسوسئين 


ipga مثيطات التبيبات‎ VI 
وقد تحدث سهية كبدية مع انسداد وعائي كيدي ف المعالجات طويلة الأمد:‎ 


Temozolamide تيموزولومايد‎ E 

إن معائجة أورام الدماغ صعبة. وقد ثمت الموافتة مؤخرا على استعمال الممووليمايد 
في علاج أورام الخلايا الدبقية و والنجمية غير المصئمة المعندة على المعالجة 
التيموز ولومايد dlas a3‏ بالداگاریازین حيث أن ME‏ الدواءين يخضهان للتحول a=‏ 
إلى مستقلب فمال هو MTEC‏ الذي ريما يكون مسؤولا عن إضافة الميثيل إلى BONA‏ 
الموقم OF‏ من الفوائين. ولكن خلاها للداكاربازين فإن التيموزولومايد لا يحتاج جملة 
السايتوكروم 5450 في تحوله الحيوي الاستقلابي. وإئما يخضع إلى تحول كيميائي في 
pH‏ الفيز يولوجية الطبيعية. بإمكان التيموزوتومايد أيضا ان يثبط ap Masti ay pl‏ 
.O"-guanine-ONA-alkyltranaferase‏ وممعا يميز التبموزولوعايد عن الداكاريازين هوق 
قدرة الأول على عبور الحاجز الدموي الدساغي. يعطى التيموزولوميد عير الطريق 
الفموي وهو ذو تواضر حيوي ضموي ممتاز. يطرح الدواء الأصلي ومستقلباته عن 
طاريق البول Jt!)‏ 28-38( يوحت التموزولوميد دة حخمسة alu‏ ستوالية ويعاد 
onal‏ كل 28 يوم. أما تأثيراته السمية الرئيسية فيي مشابهة لتلك التي للد اكاريازين: 
الفثيان والإقياء. ويحدث تثبيظ النقي padi)‏ الصفيحات الدعوية ونقصص العدلات) 


E‏ بعض العوامل المؤلكلة الأخرىق 

يستخدم الميلفالان Melphalan‏ [ مكمتق من الخردل الأزوتي ويسوي على النيثيل 
ألانين) في علاج الورم النقوي المتعدد. وهو عامل مؤلكل ثناثي الوظيغةء ويمكن أن 
يعطلى نمويا ولكن التراكيز البلازمية تخثلف من مريض لاخر بسبب التفيرات قي 
الامتصاص والاستقلاب المعوي. يتم ضبط الجرعة بشكل دفيق من خلال عرافية 
تعدا الصهحيات وكريات الدم البيضاء. Lal‏ الكلوزامبوسيل فهو عامل مؤلكل آخر 
ثنائي الوظيفة يمكن أن يستعمل ق الانيضاض call‏ المزمن. إن لكلا الدواءين 
تأكيرات دهوية سمية معتدلة :مع إحداث إزعاج فضمى- هتاك أيضا اليوش Glip‏ 
Busuttan‏ الفمال شد انيضاص الخلذيا المحبية المزمن: ويعطى أيضا عن ظريق 
الفم: وهو عامل مؤلكل SLE‏ الوظيفة يمكن أن يثبط النقي. كما يمكن أن يسيب 
تليفا رثويا عند اللسنين. إن جميع هذه الأدوية: كبقية العوامل المؤلكئة: يمكنها 
إحدات ابيضاض دم ثانوي: 


VI‏ متبطات التبيبات المجهرية 


مغزل الانقسام هو جزء من هيكل أكبر داخل الخلية (الهيكل الخلوي) وهو أساسي من 
أجل حركة البنى الخلوية في الهيولى في خلايا حقيقيات النوى. يتكون مغزل الانقسام من 
الصيفيات والثبييات المجهرية التي تتركب من بروتين التوبيولين Tubulin‏ والمفزل أساسي 
أيضا من أجل الانتقسام المتساوي لا DNA‏ وتوزعه على الخليتين المتشكلتين عند انقسام 
خلبة حقيقية الثواة. أن مواد عديدة مشتقة من النباتات يمكتها ان تعطل هذه العمليات:؛ 
وتستخدم كأدوية مضادة للسرطان وذلك عبر التأثير على التوازن الحاصل بين الأشكال 
البلمرة وغير المبلمرة للثبييات المجهرية ومثه إحداث التاثير السام للخلايا: 


(VBL) Vinblastine سكين‎ Lied و‎ (VX) Vincristine قينكرستين‎ A 
يدعى‎ Periwinkle Plant فن نبات العتافية‎ pla foe شما‎ olha p GLE ps شما‎ 
Vines aldalaidg) Vinga Jl قلويدات‎ feel هذا شار للدواءين‎ be Vines 8 قهقت‎ 
VABI يوجد دواء جديد مشاية لهما من حيت البنية ونكنه اقل سمية هو الفينوريلبين‎ 


الكل 25.39 
طريقة إعظاع ومضصير التيموزولوسيد 
والداكعاربازين. 
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dagat 39 476‏ الضادة للسرظطان 


aliah من‎ på على‎ Vinca الاستطبابات العاڈ جية لقلويدات‎ aia -Vinorelbine 
پیلد‎ aps وهي بشكل عام تعطى بالمشاركة مع ا‎ ٠ البثيوي الكبير بيتها‎ 
ويلمز وساركونا‎ args الأطفال‎ aie اللمشاوي الأروسي الحاد‎ ola Wl ف عاج‎ VX 
إيوينغ ولشومات هود جكن ولاهود جكن بالإضافة إلى بعض الأورام التنشؤية سريفة‎ 
وهو الحرف © المؤجود ف نظام‎ .Oncovin هو‎ WX الاسم التجاري ل‎ ‘ita bla] -paill 
Legal = ple المستخدم ف‎ MOPP المسنتخدم ف عسللاج الابيضاضن:؛ وش نظام‎ POMP 
يستخدم 3 تد د فن‎ ALE نقتي العظم‎ bes على‎ Vx Faad list هود جكن. ونظرا‎ 
ca مع البليومايسين والسيزيلاتين‎ VEL اليروتوكولات العلاجية الأخرى.] يعطى‎ 
سرظاتة الخضية المتتقلة: كما ويستخدم في علج وسات هود جكن ولاعود حكن‎ 
وحيد‎ g Mai علاج سرطان الرثة غير صثير الشلايا المتقدح‎ |B VEL today . الجهازية:‎ 
أو مشركا مع السيزيلاتين.‎ 


1. آلية الفعل» إن VI‏ و VEL‏ دواءان نوعيان للدارة الخلوية وللطور الخلوي التكائري 
حيث أنهفا يتبطان الانقسام شض طور Metaphase‏ وإن ارتباطهما مم بروتين 
النبيبات المجهرية: التوبيولين: والمعتمد على OTP‏ يتيطل عملية بلمرة التوبيولين 
لتشكيل التبيبات المجهرية وبدلا من ذلك تتشكل تكدسات شبه بللورية مكونة 
من تنائيات التوبيولين والدواء المؤلكل. وتكون النتيجة سوء وظيفة الجهاز المفزلي 
وتسجنيدم قل طون ال il Metaphase‏ الذي يمشخ هجرة الصيفيات وتكاثر الخلية 
) الشكل 28-38 ]. 

2 المقاومة: لقد أظهرت الخاذيا المقاومة زيادة في ضخ VX‏ و ۷81 و VRB‏ عن طريق 
sall P-glycoprotein‏ زد في الغشاء الخلوي: كما ت التفيرات البنيوية ف تركيب 
يروتين التوبيولين هد تؤثر أيضا على ارتباط قلويدات الفينكا. 


3. الحرائك الدوائية: يؤدي التسريب الوريدي لهذه الأدوية إلى تأثيرات سمية 
للخلايا وموت خلوي سسريمين. الأمر الذي يؤدي إلى حدوث فرط حمطن البول 5 
الدع نتيجة أكسدة البيوريئات ( المتحررة من جزيئات 0۸4 المتجزئة) الى حمض 
اليول. يتم تخفيف قرط حمص البول في الدم بإعطاء مثيط إنزيم الكزائثين 
أوكسيداق Allopurinal‏ . سركز قلويدات ال vinea‏ ف الكيد حيث ت تقب بواسطة 
جملة السيتوكروم PASO‏ يتم الأطراح عبر الصفراء والبراز: يجب تفديل الجرعة 
عند موضى سود الوظيفة الكثوية والانسداد الصفراوي. 

4 التأثيرات الضائرة: يشترك كل من VE‏ و VBL‏ في بعضن الانسمامات. Hia‏ 
التياب الوريد أو التهاب النسيج الخلوي بسبب تسرب الدواء المحقون خارج 
الوريد: بالإضافة الى الغثيان والقيء والإسهال والحاصة. ولكتهما golibi‏ 
بعض التأثيرات الضائرة. حيث أن الفينبلاستين يثبط نقي العظم بشكل أكبر من 
Late ۷‏ يترافق اعتاال الأعصاب المحيطية (تشوش الحس. فقدان المتمكسات 
وسقوط القدم والرنح) مع استخدام WRIN‏ يدث الإمساك بشكل أكثر توائرا مع 
ال ٠۷×‏ والذي يسبب ايض ا متلازمة الإفراز شير المتاسب للهزعون المضاد 
لاؤدران. صسرع الأدوية المضادة poh‏ مقل الفيئيتوكن والغيتوبارييتال 
والكاربامازيين من استقلذب gha Lalu WEJ‏ الأدوية الآرولية الضادة للفظور 
فن هذا الاستقلب ويعد نحص المحببات 26( ددا لجرعة ال AVA‏ 


الشكل 26.38 
آلية تأئير مثبطات النبيبات المجههرية, 


8. باكليتاكسيل ودوسيتاكسيل Paclitaxel And Docetaxel‏ 
الباكليتاكسيل (المفروف باسم: تاكسول) هو دواء نصف تركيبي: وهو الدواء الأول 
gma aial‏ عائلة ال Taxane‏ اللسخدمة zH! E‏ الكيميائي للسرطان: ole‏ 
KERTET pal‏ من خلال القيام بتعديلات كيميائية على سليقه الموجود في 


Vil‏ الهرمونات الستيرويدية ومعاكساتها 


yal‏ شجيرات الطقسوس (Yew Species)‏ حيث يؤدي تبديل السلسلة الجائبية إلى 
إنتاع الدوسيتاكسيل 3 الفعالية الأكبن. لقن أظهر الباكليناكسيل شالية جيدة في 
علاج سرطاتات المبيض المتقدمة وسرعلان الثدي المنتقل؛ كما تم الحصول على نتائج 
عرضية عند مشاركتة مع السيزيلتين لعلاج سرطان الرثة غير صفير الخلايا. 
يبدي الدوسيتاكسيل شؤائد مذهلة مع تأثيرات جانبية أقل عند استخدامه في معالجة 
الحالات السايقة. 


1. آلية الفعل: الدواءان فمالان ف الطود GM‏ من الدورة الخلوية: Lagh‏ يرتبطان 
بشكل عكوس بتحت الوحدة توبيولين-8: ولكنهما وخلذها لقلويدات Vinca‏ فهما 
يفززان بلمرة وثباتية البوليمير أكثر من تفككه JEEN)‏ 27-99(« ولذلك فهما 
يحرفان عملية البلمرة-وتزع البلمرة نحو تش كيل نبيبات مجهرية بكمية كبيرة 
وذات بنية كيميائية ثابتة ولكنها غير وظيقية. مسببين بذلك pie‏ الهجرة الصبغية, 
ويؤديى هذا ف النهاية إلى موت الخلية. 

2 القاومة: تتزاضق المقاومة مع وجود البروثين السكري- P‏ المضخم أو مع طفرة 
تطال تزكيب التوبيوثين: 

3 الحراثك الدواثية: يسرب الدواءان وريد يا ولهما نفس الحراثك الدواثية. ويتوزعان 
بشكل كبير دون أن يعبر أي منهما إلى الدماغ ويستقلبان بواسطة جملة السيتوكروم 
50 ويطرحان عير السشراء ولذئك قفن غير الضروري تعديل الجرعة عند وجود 
سوء وظيفة كلوية: ولكن يتوجب تعديلها عند حدوث سوء الوظيغة الكيدية. 

4. التأثيرات الضائرة: إن الأنسمام المحدّد للجرعة لهذين الدواءين هو نقص 
العدلات. [ملاحظة: يجب آلا يمظى هذا الدواء للمرطبى الذين يكين لديهة: تعداد 
الكريات المعتدلة أقل من 1500 كرية 5ه] وتتم الوقاية من هذا التأثير الجاتبي 
عبر إعطاء العامل الإنساني Ekal‏ لسلسة المحببات 2050ه:واى!. قد يتطور اعتلال 
الأعصاب المحيطية مع إعطاء أي من هذين الدواءين. وقد لوحظ حدوث بطء 
قلب غير عرضي عابر عند المعالجة بالياكليتاكسيل: واحتباس السوائل عند 
إعطاء الدوسيتاكس يل ولذلك لأ يستطب الدواء الأشين عند المرضى المصابين 
بالأمراضن القلبية: قد تحدث الحاصة: ولكن من :غير الشائع حدوت القنء أو 
الإسهال. يتوجب أن يعطى المريضن المعائج بالباكليتاكسيل جرعات مسبقة من 
الديكسامِيحارُون Diphenhydramings‏ وحاصرات الهيستامين Lag H2‏ من dagda‏ 
تفاعلات فرط الحساسية [الزلة والشري وهبوظ [hial‏ 


VI‏ الهرمونات الستيرويدية ومعاكساتها 


الآوراح الحساسة للهرمونات الستيرويدية هي Lal‏ 1) مستجيبة للهرمونات حيث يتراج 
الورم بعد تطبيق العلاج بالهرمون؛ 2) معتهدة على الهرموئات وهنا يتراجع الورم 
إذا أزيلت المنبهات الهرهونية؛ أو3) نتضمن الآليتين معا. وتكون المعالجة الهرمونية 
في الأورام المستجيية للهرمونات ملطفة غائيا: ما عدا في حالة استخدام التآثير السام 
Lo Hel‏ للكورتيكويدات السكرية (عثل البردنيزون {Prednisone‏ ف اللشومات: اما 
التحريضات الهرعونية plai cP‏ المعتمدة على الهرمونات فيمكن ازالنها جراحيا Lad)‏ 
في استتصال الخصيتين عند لضان بسرطان البروستات المتقدم) أو دوائيا كنا في 
سرظان الثدي الذي يمكن معالجته بالتاموكسيفين وهو المضاد الإستروجيش الذي يمنع 
تأثير الأستروجين المنبه لخلايا الثدي السرطانية). ولكي يؤثر الهرمون الستيرويدي 
على الخلية ينبي أن تحتوي هذه الخلية على مستقبلت توعية له ( الشكل 28-38 ه). 
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Prednisone ينئيزون‎ all A 

ta alias s‏ ستورويدي _ a‏ ٿر رکیپ قوي : ويملك صقات ستيروئيدية 

Hal $245, =| تترافق‎ rally المصابين : بعتلا زمة كوشينغ‎ ee تبين ن أن‎ Laai 

الكورتيزول daima‏ لديهم تقض بلفاويات الدع وتراجع ف الكتلة La] -aa gliti‏ حظة: 

ان الكورتيزول بجرعاته العائية يسبيب اتخلال الخلايا اللمشاوية مؤديا الى ارشاع 

قيم حمض البول ف الدم بسبب تخرب اللمقاويات.] يستخدم البردينزولون يشكل 

اساسي لحد اث dic apad‏ مرضى أبيضاض aul‏ التمقاويى الحاد وق عاج ج للقوما 

هود حكن ولاهود حكن,. 

1. آلية الفعلء إن البردنيزون بحد ذاته غير Sa‏ وينيفي أولا أن يرجع يإنزيم 
(5-11]-هدروكبي سثيرويد ديهيدروجيتاز) إلى اليريدثيزولون والدي daga‏ 
مدورة بمستقيل coe py‏ إنتاج بروتيثات digas‏ (الشكل 39 (A28-‏ 


2 المشاوسة؛ تترافق المقاومة يغياب المستقبل البروتيش أو بطفرة تنقصص Ball‏ المستقيل 
للهرمون. ومع أن المعقد مستقبل-هرمون يتكون ف بعسضن الخلايا المقاومة؛ فإن 
مرحلة التعبير الجيني تتأثر ظاهريا. 


3. الحرائك الدوائيسة: يمتص البريدتيزون aged‏ سهولة؛ وهو كفيزه من 
الكورتيكوئيدات السكرية يرتبط بالألبومين البلازمي والترائس كورتين؛ ويخضع 
الإصاافة هدرو كسيل ف الموقع 11 ليتخول إلى بريد تيز ولون ي الكيد. إن البر يد نيزولون 
هو المركب الفعال وهو يخضع بدوزه LEY‏ غلوكورونيد ومن ثم يفرز قي البول عع 
مركية الأصلي. 

4. التأثيرا ات الضائرة: يملك البريدئيزون العديد من التأثيرات الجائبية الس تترافق 
مع استخدام الكورتيكوثيدات السكرية. فهو يزيد هرصة التعرض للإنتان esas)‏ 
فعله الكابت للمتاعة ) p‏ والقرحات والتهاب البنكرياس؛ كما يسبب ارتفاع سكر pall‏ 
وتشكل الساد والزرق وتخلخل العظاحم وتبدلات المزاج S)‏ شق أو تعاس : 


gall .8‏ كسيفين Tamoxifen‏ 
هو مماكس لالؤستروجين: وتشيه بتيتة بنية الإستروجين الضتعي داي إيثيل 
ستيلبيسترول Diethytstilbestrol‏ ويستخدم ( كخط أول) لمعالجة سرطان الشي إيجابي 
المستقبالات الإستروجينية. يملك التاموكسيفين شعالية pica)‏ و جينية ضعيفة ويصشف 
كبعدل lal‏ هبات Selective Estrogen Receptor Modulator (n> gypit‏ 
۷ وهناك معدل آخر كانسايق تم اعتماده في علاج سرطان الشدي عند 
slaai]‏ بعت سن الضهي Torenmibeime gis‏ . كما أنه يتدم وفائيا التخفيضي احتمالات 
الإصابة بسرطان الثدي عند الفساء ذوات الخطورة العالية. ولا ينصح باستخدام 
التاموكسيفين لأكثر من 5 سنوات نظرا لتأثيراته المحتملة ف تحريض آفات مؤهبة 

للخبائة Premalignant Lesions‏ وذلك ظيسيب خواصة الاستروحينية. 

1. آلية الفعل: يرتبط التاموكسيضين بالمستقيل الإستروجيتي لكن المعقد الناتج يكين : 
غير fled‏ في النسخ. هما يسني فشله قي حث الاستجابة المورثية لالستروجين وبالتالي الشكل 28.39 
الا يتم اضصطناع ANA‏ ا الشكل 28-98 (B‏ وتكون النتيجة SLES‏ ستقيلات com l‏ تأثير الهرمون الستيرويدي والأدوية Bhall‏ 
(تنظيم أدنى) ولجم التأثيرات المحفزة gaill‏ للهرمون الطبيمي الهرموتات للإستروجين. 
الطبيعية وعوامل gall‏ الأخرى على الثمو. [ملاحظة: يتناس الإمبتروجين مع 
التاموكسرفين: ولذلك يستخدم التأموكسيفين عند القتساء قبل سن الضهي مع 


االا. الهرمونات الستيروثيدية ومعاكساتها 


أحد منقنابيات: allt! ype pall‏ لحاثات الأهتاد GNAH‏ مثل leuprolide‏ الذي يؤدي 
اخفض مستويات الإستروجين.] ولا يتعاق تأثير التافوكسيفين بأ gate‏ من أملوار 
الدوزة الحلوية. 

2 اللقاوة: شحج المقاومة عن تق الفة الدواء للمستقيل أو وجود مسمتعبل غير 
وظيفي. 

3. الحرائك الدوائية: التاموكسينين فمال إذا أعطي Lega‏ ويستقلب Sje‏ في 
الكيد. تملك es‏ المس قلات صفات مشابهة ف حين تملك gal allina‏ 
صقات معاكسة. يطرخ الدواء الأصلي مع مستغلباته في الضفراء بشكل رئيسي 
ومن ثم إلى البراز ( الشكل 25:39(„ 

4. التأشيرات الضائرة: تشبه التأثيرات الجانبية للتاموكسينين تلك التاتجة عن 
اتر وجي الطبيعي بها فيها الهبات الساخنة والغثيان والقيء والطفح الجلدي 
والتزف المهيلي والتجيع ( يسبب الارتقاع الخفيف في الغعالية الاإسترؤجينيّة للذواء 
ويعض مستقلباته ]. قد نضطر لإيقاف العلاج إذا حدث قرط كالسيوم الدم. 
وقد يزيد التاموكسيفين شدة الألم إذا انثقل الوزم إلى العظغ: كما أن له القدرة 
على إحداث سرطان بطائة الرحم. تشمل التأثيرات السمية الأخرى الصمات 
الشكرية والتأثير على الرؤية. tea Ma]‏ لقن cabin!‏ مثبطات الأرومتان ديرا هاما 
في معالجة سرطان الثدي نظرا لتأثيراتها الجانبية الأخف.] 


Aromatase Inhibitors مثبطات الأروماتاز‎ C 
يمتبر تفاعل الأروماتاز مسؤولا عن الاصطتاع خارج الكظري للإستروجين من‎ 
الأنذ: وسنتينيد ين والذيى يحدث ف الكبد والتسيج الشحمى والعنشثلات والعلد وتسيع‎ 
قي‎ Crna pea DU Laks (yuan الأماكن‎ aa gull فيه خباقات‎ Lay الت‎ 
مرحلة ما بعد الضهي. وتؤدي مثبطات الأروماتاز إلى إنقاص اصطناع الإستروجين‎ 

عقف المضابات. 

:Amine etim 1‏ كان هذا المرکب أول فثيظات الأروماتاز اس تخداما فى 
ملاع سرطان cl‏ المنتقل غند التساء بعد ممن الضهى. وقد أيذى قدرتة على 
تشبيط كل من الأصطناع الكظري للبريفئيئوئون [وهو أحد طلائع الإستروجين) 
من الكولسترول وكذلك الاصطناع خارج الكظري. وبما أن هذا الدواء يتيط أيضا 
اصطناع الهيدروكورتيزون cots‏ يحرضن ارتفاعا معاوضا في إفراز الهرمون 
الموجه الكظري Lals‏ لإزالة التأثير المثبط السابق lp‏ هذا الدواء عادة ما يعطى 
مع الهيد روكورتيزون. وقد امستبدل: الدواء بمثبطات الأروماتاز الأحدث (انظر 
فيعا بعد) يسيب خواصه غير الانتقائية وتأثيراته غير المرغوية والحاجة لإغطاء 
الهيدرو كور تيز ون معة. 

and Letrozole .2‏ عاوعه:80891: هما ضر LS‏ غير ستيروئيديان: وهما من مشبطات 
الأروماتاز الإيميدازولية. ولهما أقضلية في علاج سرطان الثدي بسبب: 1) أشند 
تأثيرا Jela glad. Legh)‏ الأروماتاز بنسية تفر %96 مقارتة ب Aminoglutethimide‏ 
الذي يتيطها بنسبة Jal‏ من 2.890( هما أكثر اتتقاثية من LAminoglutethimide‏ 
5) لا تحتاج لإضافة الهيدروكورتيزون. 4) لا تحرض رطان بطانة الرحم: 5) 
وهي خائية من التاثيرات الاندروجينية التي تحدث ف سياق استخداح مثبيطات 
الأروماتاز الستيرويدية. ed hey‏ من أنها أدوية خط ثان بعد التاموكسيفين ف 
علاج مسرطان الثدي المعتمد على الهرمون ات في أمريكا فإنها تمد أدوية خط Ssh‏ 


الشكل 2938 
طرق إعطاء ومصير التام وكسيضين. 
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1 يعض gia plaji‏ سرطان الثدي ie‏ التساع بعد عن الضهي. غي فمالة 
Lagai‏ وتسبب GE‏ كاملا تثريبا لاصسطناع الاستروجين وتصفى بشكل رئيسي 
بالاستقلاب الكبدي. 

daña -Exemestane .3‏ سسمتيرويدي غير joao‏ للأروماتاز on patay‏ بالطزيق 
الغموي وذو توزع واسخ في الجسم ويستعلب aS‏ بنجملة مهملا الإتزيمية ولم 
تذكر له تداخللات دواثية: ونظرا لطرح مس تعلباتة ق البول فيجب ضبط جرعاته 
عند المرضى بالقضور الكلوي. تضم تأثيراته السمية يشكل رئيسي الفثيان والتعب 
والهبات الساختة والعد وتبدلات الأشعار. 


Progestins حسكيئات‎ a ali .D 


E 


F 


aal‏ كان Megestrol Acotate‏ سابعاً sl‏ البروسيتينات ااا $ علج التفشؤات 
البطانية الرحمية والثدبية الانتقائية والعساسة للهرمونات. وهو ضمال Layas‏ وتقاين 
عقيطات الأروماتاز. 


Goserelin و‎ Leuprolide 

(GnRH) Gonadotropin-Reteasing Hormone القتدية‎ olga gall الهرمون المطلق‎ rye 
بشكل طبيعي من الوطاء ويحرض النخامى الأمامية لإفراز الهرمونات الموجهة‎ 
وهو المتبه الرئيسي لإفراز التستوسترون عن‎ LH) القندية وهي الهرمون الملوتن‎ 
الذي يئية إفراز الإستروجين)- ويعتبر كل‎ FSH) الخصية] والهرمون الجريبي‎ 
GnRH من مشابيات‎ Goserelin و‎ Leuprofide عن الركيسن الصتعيين اللا ببتيد يدن‎ 
فهى تأخذ مكاته على مستقيله ق النشامي مؤدية إلى إزالة‎ GAA وكمشابيات ل‎ 
انخفاضن كل من الأندروجين والإستروجين‎ LH وال‎ PSH I! تأثيره وبانتالي شبيط تحرر‎ 
لك‎ SS سمرطان البروستات‎ B Leuprotide (الشكل 30-39). إن الأسستجاية ل‎ 
المشاهدة ف استتثصال الخصية أو الخصيتين الجراحي إضافة إلى تراجع الورم‎ 
وتحسن الألم العظمي. كما أن لهذين الدواءين بعض الفائدة ف علاج التساء اللاتي‎ 
لديهن سرطان ثدي متقدم قبل سن الضهي. وقد حل هذان الدواء ان بشكل واسع‎ 
)١ بأشكال؛‎ Leuprolide محل الإستروجيئات في علاج سرطان البروستات. يتواغر‎ 
مستعحضرات بطيثة التحرر. 2) تحت جلدية: و 3) حقن عضلية بطيثة التحرر وذلك‎ 
بشكل غرسات‎ Goresetin acetate ف حين يستخدم‎ ALEL لعلاج سرطانة البروستات‎ 
ضمن العضلات. وقد ترتفع مستويات الأندروجين قي اليداية. ثم تتخفض لتصل إلى‎ 
retells والهبات الساحنة‎ Glial المستويات الإخصائية. تشمل التأثيرات الجائبية‎ 
الورمي وكلها ضثيلة !ذا ما قورنت بتلك المشاهدة ف سياق المعائجة بالإستروجين.‎ 


Estrogens وحيتات‎ puy 
ksl استخدمت الإستروجينات فيما عضى لعلاج سرطان البروستات مثل داي‎ 
ولغعن قد‎ Ethinylestradiolt استراديول‎ | idols Diethylstilbasrol ستيلييترول‎ 
Jaia لتأتيراتها الجانبية القليلة:‎ |, ts Garh حلت محلها بشكل كبير مشابهات‎ 
pl وبالتالي‎ LH الإستروجينات نمو النسيج البروستاتي من خاڈل إحصار تركيب‎ 
اصطناع الأندروجين في الخصية, وبالتالي فهي تؤثر على الأورام المعتمدة على‎ 
الأتدروحين. ولكن الأستروجيئات قد قسبب مشكلات خطيرة كالمسات الخترية‎ 
واحتشاء القلبو السكتات وارتقاع كالسيوم الدم .كما تسبب التثدي و المنانة عند الرجال.‎ 


الشكل 30.38 
تأثيرات بعض مضادات السرطان على الجهاز 
الصسماوي. A‏ في معالجة سرطان البروسهاتث. 
ILHAH GnRH‏ الهرمين tt‏ للغوتادوتريبين 
(الهرهون الحرر للهرمون KAMU‏ 


Vill‏ الأصداد وحيدة الئسيلة 


Bicalutamide > Nilutamide > Flutamide .G 
هي مضادات أندروجينية صنعية غير ستيرويدية: تستخدم ق معالجة سرطان‎ 
اليروسبتات: وتتتاشن مع الهرمون الطبيمي على الارتباط مع مستقبل الأندروجين‎ 
إلى مشق‎ Flutamide يستقلب‎ . )30-38 JEAN) وتمنع حدوث تيادل المواقع على الثواة‎ 
تأثير‎ Fiutamido فعال عضاف له الهدروكسي ويرتبط يعستقيل الأتدروجين. ويحصر‎ 
Leuprotide التستوستيرون التبط لإهراز موجهة الندد التناسلية؛ ويعطى دوما مم‎ 
اللذين يقومان بإزالة تحسس المحور الوظائي النخامي. وتعطى هذه‎ Goseretin أو‎ 
يوميا شيما يعطي‎ cul pod حظة: يعطى الفلوتاميد‎ Ma] Liga المضادات الأندروجيئنية‎ 
تتم تصشية هده الأدوية كلويا وتشمل التأكيرات الجائبية‎ E الآ خران مرة واحدة‎ 
التشدي والانزعاج اليضمي. وقد يسبب الفلوتاميد قصورا كيديا في حين قد يسبب‎ 

النيلوتاميب اضطرايات بصرية. 


Monoclonal antibodies الأضداد وحيدة النسيلة‎ VIII 


تقد فحت الأشداد وهيدة التسيلة حا هاما لري المغالجة اتشادة للسرطان 
والأمزاض الأخرى غير التنش ؤية بسيب كينها فوجهة لأهداف محددة وقلة تأثيراتها 
الجانيية وهي تنتج عن اللمفاويات 8 (من الفثران أو الهامستر الممنمين) وترتبط 
باللمفاويات 8 الحية في النسيج الورمي. ثم يمكن للخلايا الهجينة الناتجة أن تتناسل 
بشكل مستفل: وستعطي كل Ley gs Alusi‏ اضدادا موحية ضد mie‏ مستضدي سد vd‏ 
لقد ساعدت تقنية التأشيب على اصطناع أضداد بشرية هما مكن من تجاوز المشاكل 
المناعية التي كانت تحدث سابقا لدی استخدام أضداد yl pall‏ حيث تتوافر حاليا عدة 
تسائل من الاضداد ف امريكا لعلاج السرطان؛ ومشتكلم عن Rituximab  Tramuzumab‏ 
Cetuximab » Bevacizumab »‏ وهتاك Gumetozumab Ozogamicin Lul‏ وهو شد وحيد 
النسيلة مقتزن بسم ثباتى ويرتيط ب 0083 — وهو مستقيل فش سطح خلذجا اللوكيميا 
عمد وهل من المرضى بالانيخاضن الثقوي الحاد. وكذتك هناك Alemtuzumab‏ الفعال في 
علاج الأبيضاض اللمفاوي المزمن بالخلايا 8 والذي لم يعد يستجب للأدوية الأخرى. 
وأخيرا -Tositumomab‏ المستعمل فق Legal‏ لاهود جكن ASUS‏ 


Trastuzumab A 
يشاهد فرط قبير للبروتين المستقبل لعامل النمو البشروي البشري العابر للفشاء‎ 
30- عند‎ (HERS) Transmembrane Human Epidermal Growth Factor-Aecepior Protein 2 
Recombinant مؤشية‎ zala ga Trastuzumab من مريضات سرطان الثدي الانتقالي.‎ 5 
خارج‎ Domain وهو شد بشري وحيد النسيلة موجه بشكل خاصن نحو الجزء‎ DNA عن‎ 
وائذي يمتلك شالية بروتين كيناز متأصلة: يعطى الدواء‎ HERS الخلوي للم تقبل‎ 
ويستطيع إاحداث تراجع ق سرطان التدى والاتشاةات ق سية‎ Paclitaxel مع‎ Salke 
JUS فليلة من المرضى. [ملاحظة: يؤجد على الأقل حمسون من إنزيمات تيروزين‎ 
Lata التي نتواسط النمو او الانقساح اتخلوي من خلال فسغفرة بروتيتات الإشارة؛‎ 
بمواقع‎ Trastuzumab دور ف تطور العديد من التنشؤات بأليات غير معروقة.] يرتبط‎ 
في سرظان الثدي ويثبط تكاثر الخلايا التي تحتوي على تعبير مفرط للبروتين‎ HERZ 

E الخاڈیا شن الطور‎ ane ويائتالى إثقاصى‎ HER? 
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1 آلية الشعل: إن آلية عملة ها زالت غير واضحة كمضاد للسرطان وش اشر حت 
عدة آليات منها النظيم الأدنى لمستقبلات HERZ‏ أو تحريض سمية خلوية معتمدة 
على الأضداد؛ أو نقص اضطناع الأوعية بسبب التأثير على عامل الثمو البطاني 
الوعائي, وتثجه الجهود حاليا نحو تحديد المرضى المصابين بالأورام الذين قد 
يستقيدوا من الدواه. 

2. الحرائك الدوائية: يعطى الدواء وريديا وهو لا يجتاز الحاجز الدموي الدماغي. 

3. التأثيرات الضائرة:؛ إن أشد التأثيرات الجائبية خطورة هي قصور القلب الاحتقاني. 
ala jay‏ السمية beg oy‏ عند إعطائه هم Amhracycline‏ ويجب الحذر الشديد عند 
إغطائه للمرضى الذين لديهم سوء وظيفة قلبية سابق. تشم التأثيرات الضائرة 
الأخزى حمى وعرواءات تعلق بالتسريب الدوائي: وكذلك: صداع. دوارء غثيان: 
قيء. ألم بلني. آلم ظهري. ولكن هذه التأثيرات يمكن تحملها. يجب توخي الحذر 
عند استعمال الذواء عتد المرضى الدين لديهم فرط حساسية تجاء اليروتين 
الموجود في مبيض الهامستر الصيني أو للكعول البنزيلي (حيث يمكن استخدام 
الماع المعقم يدلا من محلول قاتل للجرائيم لإعداد الحقنة. ]) 


Rituximab 8‏ 
لقد كان هذا المركب أول الأضداد وحيدة النسيلة استخداماً في علاج Gila pall‏ زهو 
فصتم بالهتدسة الور اثية ومخلط موجه ضد المستضد 6020 على سطوح اللمشاويات 
8 السليمة والحييثة. يلعب CD20‏ دورا ش تفعيل بدء الدورة الخلوية la play‏ وهو 
عوجود (تقريبا) في جميع الخلذيا 8 ف Lagal‏ لاهود جكن ولكنه لا يوجد ف الخلايا 
النقوية الأخرى, وقد تبين الدور القعال لهذا الدواء في علاج اللمفوما التالية لزرع 

الأعضناء وكذئك ف الأبيضاضن اللمفاوي المزمن 

1 آلية الفعل: يرتيط Fab e jall‏ ف Rituximab‏ بالمستضد 20ت على اللنفاويات 
البائية 8ء ف حين يقوم الجزء FE‏ بتعزيز الوظيفة المناعية bey‏ فيها المتعمة والمناعة 
الخلطية والسمية الخلوية للخلايا 8. يستخدم هذا الضد عادة مع أدوية أخرى 
مضادة للسرطان fis‏ السايكلوفوسقامايد والدوكسوروبيسيت و VX‏ والبريدنيزون 
CHOPY‏ 

2. الحرائك الدوائية: يسرب الدواء وريديا ويسيب ناذا سريماً لخاذيا 8 ( الطبيعية 
والحبيثة ) د ولم يعرف بعد مصير هذا الدواء: 

3. التأثيرات الضائرة: هد تكون التآثيرات الجانبية الشديدة هميتة: من امهم 
تسريية بيطه؛ فقد يحدث هبوط الضفط والتش نج القضبي والوذمة الوعائية. 
وغادة ها os‏ الحمى والعرؤاءات عند التصريب لأول فة و ae‏ 
اللرضى الذين لديهسم مستويات كبيرة من الخلايا الورمية الجائلة ف الدع 
بسيب التفعيل السريع للمتمسة والذي يودي إلى تحرر العامل المنخر papt‏ 
1185 والإنترلوكياسات. ويمكن للمعائجة المسبقة بالداي فينيل هيدرامين 
والأسيتاميتؤفين والموسعات القصبية أن تشقف من هذه المشاكل. وقد 
tuned‏ لانظميات قلبية أبضا . وقد ذكر حدوث متلازمة انحلال الورم خلال 
4ة de Le‏ المرافقة لأعطاء الجرعة الأولي من Rituximab‏ وتتظاهر بقصور كلوي حاد 
زقد يتطلب تحالاً) وارتفاع يوتاسيوم الدم وتقض كالسيوم الدع وازتماع البولة 
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الدموية وارتقاع فوسقاتاز البم. أما نقصن الكريات البيض والصفيحات والعدلات‎ 
فقد ذكر حدوثها في أقل من #10 من الحالات.‎ 


Bevacizumab ييفاسيزو ماب‎ G 

يعد هذا الضد وحيد النسيلة الأول في صنف جديد من مضادات السرطان تدعى: 
العوامل المضادة لنمو الأوعية؛ ويستخدم كخط أول ف علاج سسرطان الكولون 
والسنقيم الانتقالي ويعطئ مع BFU‏ وهو يسرب وزيديا: وير تبط يعامل pall‏ 
الوعائي البظاني ويمئعه من تحريض تشكل الأوعية الدموية الجديدة والتي بدوتها 
الاتحصل التتشؤات على الأو #سجين والمواد الغذاثية الأسامسية والشرورية لثموها 
وتكاثر خلاياها. إن أكثر التأثيرات الضائرة شيوعاً هي ارتفاع الضغط والتهاب القم 
والإسهال: ثم هناك النزف المعوي والبيئة البروتينية وقصور القلب ونادراً انثقاب 

الأمعاء وانفتاح الجروع الماتثمة والسكتة. 


Cetuximab سيتو كسيماب‎ D 
وسو مسب الثمنياة لل معو فو كان اجن حميثا ف علاج رطان الكولون‎ 
والمستقيم: ومتقد أنه يعمل كمضا للتتكسوات باس تهدافه س تجبل عامل الثم‎ 
ما‎ ale وهو‎ Lagas البشروي على سطيح الخلايا السرظانية وبالتالي تداخله مع‎ 
3 ويعطى كنيره من الأضداد وريديا؛ وقد نسیب صعوية‎ “Tringtecan ae. 
وكذلك امراضا رئوية خلالية:‎ ady وانخقاضا في الضغط ف بداية المعالجة‎ giil 

وأحيانا حفى وطفحا وإمنساكا وألا بطنيا. 


1X‏ أدوية العلاج الكيمائي الأخرى 


Platinum Coordination Complexes معقدات تناسق البلاتيتيوم‎ A 
alaia ولكن حل‎ Ae gel كان السيزيلذتين مااع أول شركيات هذه‎ al 
يسبب تأثيراته السمية الكثيرة. وهما متشايهان من‎ Carboplatin الكاريؤيلاثين‎ 
حيث ألية التأثير ولكنهما يختلقان على نحو كبير في الفعالية والحرائك الدوائية‎ 
ونمط التوزع والجرعات السمية. يملك السيزيلاتين سمية خلوية متازرة مع التشميع‎ 
تتن ولقد كان‎ Dog ISU مو مشايه‎ Oxaliplatin والأدوية الكيمائية الأحرى. إن‎ 
للسيزبلاتين تطبيقات واسعة قي علاج الأوزام الصلية (الصلدة) فتل السرطانة‎ 
والبليوفايسين) وسرطانة المبين (مشركاً شع‎ VEL هع‎ i da) الخصوية الانتهالية‎ 
أما الكاربويلاتين فيستخدم عثدما‎ (tog!) السايكلوفوسفامايد ) وسرطانة المثانة‎ 
مظلوية عثد استخدام‎ Aalay لا يمكن إماهة المريضن على نحو كيير [ حيست أن‎ 
السيزبلاتين)؛ أو إذا كان لدى المريضن سوه وظيفة كلوية أو كان عرضة للسفية‎ 
العصبية أو الأذنية. بينما يبدي الأوكزاليبلاتين فعالية معتازة ضد سرطان المستقيم‎ 

والكولون. 

1. آلية الفعل: تشبه بآلية تأثيرها العوامل المؤلكلة. يوجد السيزبلاتين ف الوسط 
الباذزمي عالي الكلور بقكل جزينات معتدلة تدخل الخلية وتققدها الكلور ف 
الوط متخفض الكلور. ومن ثم ترتبط NT p Belly‏ من الغوانين على DNA‏ مؤدية 
إلى تشكيل روابظ متصالبة بين وداخل أجزاء الطاق؛ ويؤدي هذا التأثير السام 
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إلى تشبيط كل من تضاعف DNA‏ واصطناع ANA‏ ويش كل Lilaa‏ فالأجزاء التي 
تستيدل ty gg‏ سض بثية الكاريويلة تين يتم hee) sist‏ بوساطة الحلمهة لتشكيل 
المركب القعال. يمكن أن يطال التأثيرٌ السام الخلية فى أي مرحلة من دورتها. SY‏ 
أن أكثر الخلايا عرضة لأشاله هي تلك التي تكون في الطور 5 و61. يمكن لكلا 
الدواءين أن يرتيطا بالبروتيئات والمركبات الأخرى الحاوية على مجموعات الثيؤل 
LHI‏ 

2 المقاوهة: تنقص حساسية الخاذيا لهذه الأدوية اذا احتوت على عستويات عالية 
من الغلوتاثيون أو زيادة في معدل ترميم DNA‏ أو بوجود الميتالوثيونين ( بروتين 


عي بمجمو مات SH-‏ { كما نتسم المقاومسة عن نم تقض القبظل الخلوي للدواء. il‏ 
المقاومة المتسالبة بين السيزبلا تسن والعاربوبلاتين ليست ثابتة. ولا توجد Haglan‏ 
ccs‏ الأوكزاليبلاتين. 


3. الحرائك الدوائية: تعطى هذه الأدوية وريدياً شمن المحثول الملحي: ويمكن 
إعطاؤها ضمن البريتوان في سرطان المبيض وضمن الشرايين من أجل الوصول 
الى أعضاء معينة. يرتيط أكثر من 90 من السيزبلاتين تساهميا ببروتينات 
اليلازما في حين تكون نسبة ارتباط الكاربويلاتين منخفضة جداً وتكون تراكيز 
الدواء أعلئ ما يمكن ف الكبد والكلية والمعي والخصية والمبيضن؛ بيثما يعبر القليل 
gia‏ إلى السائل الدهاغي الشوكي: يعد الطريق الكلوي الطريق الأساسي للإطراخ 
(الشقل 81١38‏ ]. 

4 التأثيرات الضائرة: يحدث فيء شديد ومستمر خلال الساعة الأولى على الأقل 
من إغطاء السيزيلاتين وريما يمستمر لخمسسة أيام. ولكن عادة ما تكون المعالجة 
بمضادات القيء (قبل إعطائه) مفيدة. لقد كانت السمية الرئيسية التي تحدد 
استخدامة هي الاذية الكلوية المتعلقة بالجرعة والس تشمل الانبوب المتعرج البعيد 
والأتيوب الجاضع. يمكن التحفيف من ذتك بالأمساهة والأدرار الهسوعيين. وقد 
يحدث نقص مغنزيوغ وكالسيوم الدع. [ملاحظة: من الضروري إصلاح مستويات 
الكالسيوم قبل [age pial‏ ومن التأثيرات الأخرى: السمية السمعية متضمنة نقص 
السمع بالتواترات المالية والطنين والتشيط الخقيف لتقي العظم والسمية العصبية 
ua)‏ + فقذان all‏ الحميق). Lal‏ التناعلات الجلدية فتتتاوت من طقح جلدي 
إلى تأق. وتزداد خطورة السمية الكلوية والأذئية عند المرضى الذين يتناولون 
ایتا علاجا بالأمينوغلا يكوزيدات. وبعكس السيزيلتين قان الکاز Ly ga‏ تن يسيب 
فقط Gas Liha‏ حفيفين ولا يسيب سمية كلوية ولا أذنية ولا عصبية ولكن تأثيره 


الأساسي يتمثل فن تثبيط نقي العظم. 


8 آيرينوتيكان وتويوتيكان مدع18هماءا و Topotecan‏ 
هي مشتقات نصف ضنهية من Camptothecin‏ الذي يعتبر أقدم منها وأشد سمية. 
ولهما dats‏ معقدة متعددة الحلقات تحتوي على حلقة SUI‏ كتون الهامة تفعالية المركب. 
يستهدم التريوتيكان فى سبزرطان البيسن التنشر علد طفشل اتعلاج الندكي: eR‏ 
في رطان الرئة صغير kais Lyell‏ يستخدم الأيزينوتيكان كخط اول عم p5FU‏ 
Mal Leucovorin‏ = سرطانة الكولون والمستقيم. 
1. آلية الفعل: إن هذه الأدوية توعية للطور :5) وهي تثبط التوبوآيزوميراز ١‏ 


igat 39‏ الضادة للسرظان 


الشكل 31:39 
طرق اعطاء ومصير السميابلاتين. 


ui ea‏ اانتاجم عن 
افك EPET AT‏ 


الشكل 32:38 
تأثمرات التموبوابزو م راز DNA‏ النهط | 
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الضروري من أجل تضاعف DNA‏ في الخلايا البشرية (الشكل 3229( وبخاذف Qe linge‏ 
Etoposide‏ الذي يتبط التويوايزوميراز |١‏ (انظر Lage‏ بعد) ala‏ التويوتيكان 7 
كان أول الأدوية الستخدمة سريريا كمثيط للتوبوآيزوميراز 1. يتشكل SNe‏ 
8 [المستقلب الفمال لالأرينوتيكان) عبر شطر رابطة الكاريامات بين eja‏ 
الكاميتوئيسين وساسلة الدايبايبيز يديئو الجائبية بتوسط كاربوكسيل إستراز. 
إن 50-38 أقوى ب 1000 مرة La pai‏ من الأرينوتي كان كمثب حل للتويوآيزوميراز 
ا. تفسل إنزيمات التويوآيزوم يراز على تخفيف مقدار الانفتال فى سلسلة 
ال ONA‏ من خلال إحداث تكسرات غكوسة في الطاق المشرد. وإذا ارتبظ 
أي من التوبوتيكان أو 55-38 بممقد إنزيم DNA‏ فإئه يمثع التكسرات ف الطاق المغرد. 

2. المقاومة: يمكن تفسير المقاومة بعدة آليات منها القددة على تقل الدواء galè‏ 
الخلية: نقص القدرة على تحويل الآيرينوتيكان إلى مستعلب 814-38 o Jhai‏ أو تنظيم 
سلبي أو طفرة تطرأ على التويوآيزوميراز cA‏ 

3 الحرائك الدواثية: يسرب التوبوتيكان والآيزينوتيكان وريديا. إن إماهة حلقة 
اللا كتزن تعطل نشاط هته المركيات: ويطرح الدواءان ومستهلباتهما عير اليو 
ولهذا ينيفي تعديل الجرعة عند اتخفاض الوظيغة الكلوية. 

4. التأشيرات الضائرة: إن التأثير السمي الذي يستدعي تحديد الجرعة في 
النويوتيكان هو تثبيط نقي المظلم وخصوصا على مستوى العدلات. ولهذا يجب 
مراقية التعداد الدموي المحيطي يشكل متكرر عند المرشى المعالجين بهذا الدواء. 
[ملاحظة: ينبني عدم تناول هذا الدواء عتد المرضى ذوي التعداد Bil‏ من 
1500 خلية معتدلة/ Wy hala‏ قد يحدث الإنتان وريما الموت.] وش تحدث ايضا 
اختلاملات دموية pe‏ الصفيحات وفقر all‏ وكذلك تأثيرات خارج دموية يما 
فيها الإسهال. النثيان. الأقياء. الحاصة: والصداع: كما يحدث التثبيط التقوي قي 
سياق العلاج بالايرينوتيكان Laia‏ يمكن ان يكون الإسهال شديدا ويحتاج لإغطاء 
اللوييزافايد: 


تووايزيميرار || 


Etoposide (VP-16) إيتويوسايد‎ C 
هما مشتقان صنعيان للقلويد‎ (Teniposide) إن الإيتويوسايد ومشايهه تينيبوسايد‎ 
.62 وهما يحصران الدورة الخلوية بين الطور 8 المتأخر و‎ Podophyilotoxin النباتي‎ 
ويؤدي ارتباطهما بالمعقد إنزيم-‎ ١١ مكان تأثيرهما الرئيس فهو التوبوآيزوميراز‎ Lal 
AALS للشطر يشكل عابر ومعرضا للتكسرات المخربة للينية‎ My LB الى جعلة‎ ۸ 
(الشكل 33-38]. تحصل المقاومة لمثيطات التويوايزوميراق اما بسيب‎ oma 1 الطاق‎ 
المقاوم لعدة أدوية أو بسيب حدوث ظفرة في الإنزيم. إن‎ P-glycoprotein وجود سركب‎ 
سرطانة‎ By استخدامات هذا الدواء هي سرظانة الخلايا الشوفائية في الرئة:‎ eal 
الخصية (مشركا مم السيزيلا تين والبليومايسين). أما تيئيبوسايد قيستخدم كخظ‎ 
Upad ثان في علاج ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد. يمكن أن يعطى الإيتوبوسايد‎ 
التينيبوسايد فلا يعطى إلا وريديا؛ وكلاهما يرتبط بشدة ببروتينات‎ Lal أووريديا‎ 
البلازما ويتوزع.في أئحاء الجسم: ولكن عبورهما إلى السائل الدماغي الشوكي قليل.‎ 
ومع ذلك فقد أبدى التينيبوسايد تأثيرا ضد الأورام الديقية والنورويلا ستوما. تتحول‎ 
المستقلبات إلى غلوكورونيد اث وسلفات وتطرح ش البول. وتؤدي الأذوية التي تحرض‎ 
إلى تسريع استقلاب التيتيبوسايد. تثبيط الثقي (وخصوصا‎ PASO جملة السايتوكروم‎ 
على مستوى الكريات البيض ) هو السهعية الرئيسية المحددة للجرعة لكلا الدواثين.‎ 
Lal 390 بالايتويوسايد ابيضاض‎ Lgl قد نتفتوز لدى المرضى الذين عولحوا‎ 
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التأثيرات halal!‏ الأخرى فتضم؛ Aab Mele duals‏ تيان افياء: 


Imatinib ايماتيخيب‎ D 
ف معالجة فتزات اشتداد المرص ف سياق الآأصابة‎ imatinib mesylate سيل‎ 
اللحمة) ق الأنبوب‎ al yal) بالابيضاض التقوي المزمن؛ وكذلك في الأورام السدوية‎ 
وهو يعمل كمثيط لإشازة التتبيغ‎ Gastrointeatinal Stromal (GIST) Tumors اليضسي‎ 
(ia pal dol ف تتبيعل نت‎ pole Ei tug Signal Transduction Inhibitor الجي ئي‎ 
اللا منتظم في خاذيا‎ BCR-ABL التيروزين كيناز الورمي. حيث يوجد إنزيم كيناز‎ 
الابيضاض عند جميع المرضى تقريبا بابيضاض الدم النقوي المزمن. أما في الأورام‎ 
عدم انتظام غلهور التيروزين كيناز يترافق مع عامل‎ Che السدوية للسبيل الهضمي‎ 
النمو. إن قدرة الإيماتيئيب على اشفال جيب إنزيم الكيتاز من شأنها أن تمتع‎ 
هفسفرة التيروزين على ركيزته وبالتالي فهو يثبط المراحل التالية التي تؤدي إلى‎ 

تكاشر الخلية: يملك الإيماتينيب أفضلية على الإنترفيزون ce‏ بأنه يكن أن ينظطى 
٠ Lagat‏ كما أئه يحدث استجابة دموية أسرع من مما يحدثه إعطاء الإنترفيرون 
افع السايتارابين. إن دراسة النسائل الخلوية تشير الى أن المقاوعة شد تعبت 
يسبب حدوث تضشم ف مورثئة 828/۵81 و“رأو بزيادة ضخ الدواء لخارج الخلية 
الناجمة عن ازدياد البروتين المقاوم للأدوية المتعددة. يمتص الدواء Lape‏ بتمسبة 
جيدة ويخضع للاستقلاب من قبل جملة السيتوكروم 5480 التي تسوله إلى مركيات 
ally Bd hak‏ تتضمن مركيا Yli‏ شو asl‏ مشتقات -N-demethy!‏ يتم (bl‏ عير 
البراز بشكل رئيسي. تنضمن cul Shall‏ الجانبية اتحباس السوائل والوامة والسمية 
الكيدية ونقصى الصفيحات ونقص العدلات والنثيان والأقياء. 


Gefinitib (Iressa) جيفيتيئيب‎ E 
يستهدف هذا الدواء مستقبل عامل التمو اليشروي. ويوصى به لملاج سرطان الركة‎ 
غير صغير الخاذيا الذي تفشل معه العلاجات الأخرى. وهو يؤر عند 20-10 من‎ 
المصايين بهذا السورطان. ويستخدم هذا الدواء بمشردة ف المعالجة. ويمتص يعد‎ 
إعطائه فمويا؛ ويخضع لاستقلاب واسع ف الكيد من قبل الانزيم 0۷۴3۸4 سن‎ 
السايتوكروم 5450 وقد تم تحديد 5 فستقليات له على الأقل: وواحد مها يملك فعالية‎ 
aal ويطرح مع مستقلياته بشكل رئيسي عن طريق البراز.‎ Aagi شضادة للورح ذات‎ 
ailing saath, تأثيراته الجانبية هو الإسهال والفثيان والأندفاعات الجلدية الشبيهة‎ 
شديد ومهيت هو الداء الخاذلي الرئوي الذي يتظاهر سمال وزلة‎ ala jal تأثير‎ 

aala تنقسية‎ 


Procarbazine بروكاربازين‎ .F 

يستخدم ف ela ge‏ هودجكن وسرطانات أخرى ويتوازن بسرعة ما بين Lene all‏ 
والسائل الدماغي الشوكي يمد إغطائه مهيا أو حقناً. ٠‏ وينبغي له أن يخضع لسلسلة 
عن تفاعلات الأكسسدة ليمارس ajb‏ السام للخلايا الذي يسيب تثبيط اصطتاع 
ANA‏ و DNA‏ والبروتين. يطرح الدواء الأضلى مع مستقلباتة عبر الكلية, . تكبيحل نشي 
العظم هو التأثير المي الرئيسي l‏ ومن الشائع حدوث غتيان وقيء وإسهال. كما 
pii‏ سمية عصبية حيث يؤدي إلى أعراض نتراوح هئ التعاس إلى الإهلاسات 
والتتميل. يما أنه يحرض طريق الموتوأمين أوكسيداز شيجب تحذير المرضى الذين 
يتناولون الاطيمة الساوية على Eral y alh‏ ( كالحيتة عب ع ع 

ol‏ استهلاك الكحول یؤدی إلى تفاعللات 5 شبيهة بالنايجة عن الديسولفيراح: 


البروكاربازين دواء piles‏ وماسخء وقد يتظور ابيخضاض دم غير لمفاوي عند المرضى 


المعالجين بهذا الدواء. 


5. ل - أسبار L-Asparaginase Uasi‏ 
يتوسط هذا الإنزيم تزغ الأمين من الأسباراجين محولا obit‏ إلى حمض الأسبارتيك 
والأمونيا. إن JEAN‏ المستعمل مته في المعالجة الكيماثية مشتق من البكتريا ويستعمل 
في عالاج ابيضاض اندم اللمشاوي الحاد عند الأطفال مشركا مع VK‏ واليريدنيزون. 
تعتمد آلية قعله Gh‏ بعض الخلايا التنشؤية تحتاج مصدرا خارجيا للأسباراجين 
بسبب قدرتها المحدودة على اصطناع الكمياث الضرورية من هذا الحمض الأميش 
القسروري Lagai‏ ووظيقتها. يعمل ل-أسباراجيئاز على حلمهة أسباراجين pall‏ 
وبدلك فهو يسرم الخلايا الورمية من هذا الفذاء الذي تحتاجه ف اصطناع 
البروتين (الشكل 34-39( نشا المقاومة للدواء بسبب ازدياد قدرة الخلايا الورمية 
على اصطناع الأسبارا حين. يجب إعطاء الأتزيم TERT Leal‏ أو ait (glee‏ يتخرب 
بالإنزيمات الهضمية. تتضمن التأثيرات السمية طيقا من تفاعلات فرط الحساسية 
(نظرا لكونه بروتينا غريبا) وقد يحدث نقص في عوامل التخثر؛ واضطرابات كبدية. 

والتهاب بتكرياس ٠‏ وصرع: وسيات يسبب الانسماع بالاهونيا. 


Inteferons قم ونات‎ pawl H 
على قدرتها‎ ely وذلك‎ Ya Bp 8 لقد صتفت الإتترفيرونات البشرية إلى 3 نماذج:‎ 
المستضدية. يتم إنتاج الإنترهيرونات © من قبل الكريات البيضاء بشكل أساسي.‎ 
أما الإنترفيرونات 6 شبحم إنتاجها من قبل الخلذيا اللمغاوية ؟. والإنترفيرونات‎ 
يتم إنتاجها من غيل الخلايا المصورة لليف في النسيج الضسام. ولقد مكنت تقنية‎ Y 
اللإؤشب عند الجرائيع من الحصول على كميات ضخمة من الإنترفيرونات‎ 8 
و 0-20{ واللذان يستغدمان في علاج‎ oa) La النقية بما فيها نوعا الإنترفيرون‎ 
أمراض تنشؤية: يستممل الإنترفيرون 0:28 حاليا في علاج ابيضاض الدم بالخلايا‎ 
المشعرة والآبيضاض النقوي المزمن وغرن كانوزي المراشق لمر الإيدز. بيئما يغيد‎ 
ط2ت لماج ابيضاض الدم بالخاذيا المشهرة والميلانوما وغرن كابوزي‎ ia pai pail 

عند مرضى الإيدز واللمفوما الجريبية. 

1 آلية الفعل: تفرز الإنترشيرونات من الخلايا المنتجة لهاء ومن شم تؤثر على 
مستقبلات موجودة على خاذيا أخرى وبالتالي نكون الإنترفيرونات المرتيطة غير 
متحلة. يتناس الإنترفيرون ألفا وبيتا معا على الارتبياط؛ ولذلك فهما يرتيطان 
على المستقبل نقسه نظريا أو على مستقبلين متجاورين: Lalar‏ يرتبط الإنترشيرون 
غاما على مستقبل مخطف. بعد ارتباط الإنترظيرون تحدث سلسلة من التفاعلات 
امعقدة داخل الخلية تتضمن اصطناعا إنزيميا وتثبيط تكاثر الخلايا وشعيل 
البالمات وزيادة السيمية على Lo Wall‏ اللمقاوية. ومع ذلك فالانية الدقيقة التي 
تؤثر فيها wg ad‏ كنواد سامة للحلذيا لا تزال غير منروفة. 

2 الحرائك الدوائية: تمتص الإنترفيرونات جيدا إذا حشنت ف العضل أو تحت الجلد 
كما يتواشر الإنترطيرون لاطا بشكل وويدي: تجح الإتجرفيرونات إلى عسمية كبية 
وانحلال أثناء إعادة الامتصاص: Lal‏ الاستقلاب الكبدي فهو أضغري. 


من الأسباراجون تلاز رادها ادام 
iala oll |‏ من الأسباراجين 
| اللازفية لشركيب البرنين gee pahia‏ 


توي dpa lH‏ سباك ققيلة 
من الأسارامين تار م لا للوق 
اسطناغ ميات LS‏ 

هن الأمنياراجين لفركيب السيقين 
ولتم pelt!‏ 


تأثير الأسباراجين سينثاز في الخلثيا الورمية 
والطبيقية. 
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اختر الجواب الأقضل 

89. ريض مصاب بسر طان الكولون يعالج ب SPU‏ واللوكوفورين 
NN Mehene Tetrahydrofolatel‏ ممم دصقا أن pedal‏ 
المنطقي لإعطاء التميم الإتزيفي هو gS‏ أساسي من idel‏ 
A‏ تحويل 5-FU‏ إلى -IFGUMP) Fluorodeoxyuridylic Acid‏ 
8 الوقاية من حدوث فقر الدم الناتح عن الممالجة ب SFU‏ 
© تشبيحك Thymidylate Synthase‏ ب -FdUMP‏ 
D‏ إحلاثة التأثير المضاد للورم SFU)‏ 


pai Sato RAR‏ دات عشد هریش يخشع لبلااج كيماوي ا للسرطان. 
أي من الأدوية التالية يمكن أن يؤدي إعطاؤه إلى تريع تحسن 
تعداد race hel)‏ 
sLewooverin A‏ 
.Filgrasiim 8‏ 
-Prednisone -©‏ 
Vitamin B12 D‏ 


8 الإماة وارأو الإدرار يمكن أن يمتها السمية الكلوية المراهقة ca)‏ 
-Ciaplatin A‏ 
قل .Chiorambucil‏ 
نه -Tamoasifen‏ 
Gemcitabine D‏ 
Meilhoirexate .E‏ 


89 مریض يعائج بالألوييورن ينول للسيطرة على ارتفاع حمض البول 
في الدم الناتج عن الملاج الكيمائي. أي مما يلي يجب تخفيض 
جرعته من أجل منع السميةة 
A‏ اأتقشأانات قن كاعد . 

-B‏ قماءسممامرهعم عاباعة. 
.6-Thisguanine .G‏ 
-Fludarabine -D‏ 
Cytarabine E‏ 


اراب qel‏ ہش hae synthase‏ مركبا تاتيا مع 
NEN methylene tetrahydrotolic acid 4 thymadine‏ وبااي قان 
١‏ ميم اق طروي جى بف SP‏ مزر ail gy‏ بعد مس خف ود 


Se LN‏ انان وف بلعب ورا في یل SPU‏ إلى اع 
بسب SPU‏ ققدم كبير الأروفات. كما أن ميم a‏ بؤئر على ارك | 
الموائية -FUT‏ 


الجواب الصحبح: 8 إن pa Fiigrastim‏ عامل منبه لجو المستعمرات الحبية 


مسد الإنسسان والذي يكن أن yiia‏ على الايا المكونة hematopoietic pad!‏ 


مابنيه ARGS‏ وهم بنظلم إنتاج العدلات في تفي العظم وبالتالي فهو 
بعاكس نفس الف لذت عند الى الو كيمالية 
اللسرطان. كما ان التوكوقهرين pay‏ المشحق BNO‏ من عتلواد راواه 
أنه والفينامين paia B12‏ الهماقب لكان piled‏ علاج قشر pali‏ 
فلبس هما تأثبر على زيادة تقداد العدلات: أيضاً فالبريدتيزون غير مؤثر. 


= السابعة يتت‎ dapt فق السيربلاتين سن‎ A eed ne ep 


الجسواب الصحيح: 8. يستقلب #-سيركابتوبيورين إلى اب يوريك أسبيم 
سس ای وإ مد و ذا تل a‏ ورين فد بال 
:كميات اكم من محادات الع يللب إلى اسيل الي B py Ling‏ 
تيوشواتين لاتقلاب أقل بطريق العرانتين أوكسيداز وبهذا فهو ل يتائر 
بالألونبوينول. وكذالك بالنسبة للقلودارابيت الذي لايستقلب بهذا الطريق | 
اة لا بجع تنيع مين cease:‏ بي لميتاز والدي يعد مطقوباً etal‏ | 
pl ea Sy) get ala at‏ أما الحواءان الأخران Leg‏ هي سركبات 


الجيرصيدين وتههيذا فههما لا توان إلى حفض اليول 


الأدوية الكابتة للمناعة 


Immunosuppressive Drugs 


ا. نظرة عامة 


EEE‏ ت أهمية الجهاز المناعي في حماية الجسم من العوامل الأجنبية الضارة 
معروقة ا ٠‏ لكن sae‏ الحماية قد تقود Ea de‏ 3 أحيانا. فتلا ريما 
يؤدي الطعم al) Allogrodt polati‏ المأخوذ nh,‏ تسيح أو عضو نش خض elise pl‏ 
وراثيا عن انشحصن الأصلي) إتى استجابة مناعية مؤذية قد تسيب رفشن التلسيع 
المزروع aa}.‏ قدت وراك الأعضاء والأشمسة (كالكلية والقلب ونقي العظام) إجراء 
روتيثيا نظرا لتحسن التقانات الجر أحية والتنعيظ النسيجي: كما توافرت الأدوية التي 
أصبح بمقدورها أن تثبط بش كل انتقائي رهض النسيج المزروع: وحماية المريض في 
الوقت نفسه من أن يصيح مضعفا Lady .)40-1 JEAN) Lelie‏ لع تكن الأدوية القديمة 
اصطفائية. فكتيرا ها كان يتعرطن المرضبى ASD‏ نتيجة شيط دعام الناعة 
الأساسيتين في الجسم (التواسظة بالشلذيا والمتواسطة بالأضداد .أو الخلطية»). إن 
الفاية الأمناسية اليوم عن المعالجة الكابتة للمناعة هي لتبديل وظيفة الخلايا اللمفاوية 
وذلك باستشداع الأدوية او ata coal‏ المضادة لليروتينات المناعية. ونظرا لسهيتها 
الشديدة badie‏ تخد م كممالجة وحيدة Bales‏ ما تمستخدع الأذوية الكايتة Ac inl!‏ 
بشكل متشارك وبجرعات قليلة. ( علا حظة تستشدم المعالجة الكايتة للمنامة Lal‏ 
ف علاج yal pal‏ ال مناعة الذائية: مثال: تستطيع الستيرويدات السيطرة على الثهاب 
اليب والكلية الحاد ). Calis‏ الأنظمة all‏ جية WAN!‏ للمتاعة عادة من cal‏ أو daal‏ 
أدوية تحتف آلبات La ails‏ بحيث تمنع تقعيل الخلايا SGN‏ بك علي عند 8 مسنتويات, 
نفكن وصق شلدذل التفعيل المناعي ينموذج ثلاثي الإأشارة. الأشارة الأونى تتألف من 
الخاذيا التالية التي تحرش معقد المستقبل 003 يواسطلة مستهد على سطع خلية 
مقدمة للمستضد- الإشارة الثانية: وتسمى التنبية مشترك: تحدت عندها تنضم CDRI‏ 
و COBS‏ الموجودة على سطم الخلايا المقدمة للستضد الى 6088 على الخلذيا التائية. 
كات الإشارتين الأولى والثائية تفعلان سبل peas‏ داخل خلوية, أحدها سبيل كالسيوه- 
كالسينيورين والذي يستهدقه كل من السايكلوسبورين والتاكروليموس. تقوم هذه السبل 
بتحزيض إنتاج السايتوكينات مثل IL-2‏ و IL-15‏ و 00154 و 6025: ثم يرتبظ ILE‏ ب 8085 
الذي يعرف يمسمتقيل (ILS‏ على سطع خلا يا تآنية اخرى Jani‏ الوجهة الخاصة 
بالثديات للراباعمايسين هتتشكل الإشارة الثالثة التي تنبة تكاخر الخلذيا التائية. ويمكن 
تصنيف الأدوية المثبطة للمناعة بحسب آلية تأثيرها: 1) أدوية تتداخل في إنتاج وعمل 
السايتوكينات, 2) أدبية مطل الاستقلاب الخلوي مائمة بذلك تكائر اللمفاويات. 3) 
أضداد وحيدة أو متعددة النسيلة تقوم -بإحصار الجزيئات السطحية للخلايا T‏ 


| Tarm Emir (FRSA 


| كنات الناعة اتلضافة a‏ لا 


— Azuthinpene 
5 iyê sêlê alû maleti 
Mya ngaz lalo smi Agia mh 


alas | 
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Aue سكي‎ 
- Arye Qin aj rig 
Sassi aia bı 
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I‏ النبطات الانتقانية لوظيفة وإنتاج السايتوكين 


السايتوكينات هي بروتينات إشارة. متحلة: وغير موجهة استضدات iiye‏ ترتبط 
بعستقبالات على سطوح انواع مختئفة من beg LSL‏ ده طلح ( السايتوكينات] 
كاذ من الإنترلوكينات والإنترفيرونات ١١١۴ا‏ والعوامل المنخرة للورم (TNFa)‏ والعوامل 
المبدنة Transforming Growth Factor zati‏ والموامل المسرضنة geld‏ الستعمرات. Laag‏ 
يسدر د كردق هذا السياق هو الإنترلوكين” الذى يحرش تكائر الخاڈيا الساعدة 
(Antigan-Primed T cells) T‏ وبالتالي إنتاج كميات أكير من الأنتر ا كين 2 (cape ly‏ 
و ۴-8 (الشكل 40-2( . - تقوم هذه السايتوكيتات بمجموعها بتنشيظ الجلايا ablah‏ 
الطبيعية واليالعات والخلايا T‏ السامة واللمفاوبات. لهذا شان الأدوية التي bela‏ هم 
انتاج أو فعالية الاتترلوكين”2 ( فثل السايكلوسبورين) سوق تؤثر بشدة على الاستحجابة 
المثاعية وبالتائي تقض رفضن naali‏ 


A‏ سايكلوسبورين Cyclosporin‏ كر جاه 
السايكلوسبورين (8A)‏ هو ببتيد حلقي مؤلف من 11 حمضا أمينيا (العديد متها 
أضيف له الميتيل عقد النتروجين اليبتيدي): وهو مس تخلص من فطور التربة. 
ويستخدم لمتع رفض الزروع المغايرة (الكلية والكيد والقلب). ومع أنه يمكن 
استخدامه بعفرده إلا لن تاثيره ف الوقاية من الرفض الحاد يؤداد عتدها تعطى 
معة الكور a‏ ات السكرية ومصناد اسغالاتب كانتا cfg ia‏ « موفيتيل من نظام 
علاجي ثنائي أو gTM‏ إن 088 هو يديل للميتوتركسات فى علاج التهاب المفاصل 
الروماتويدي الغمال والشديد: كسا أنه مقيد لمرشى الصداق المعثد غير ا مس تجيب 
للعلا جات spe tl‏ 
1.آلية التأثير: يكبت السايكلوسبورين اصطفاثيا التفاعلات المناعية المتواسطلة 

بالخليا: بينها des‏ المتاعة الخلطية بتراكيز أقل بكتير من الدواء. das p‏ 
الدواء بعد دخولة إلى الخلية T‏ يسركب Zale galls) Cyclophilin collas Egl ia‏ 
ميا يسمى (immunophilin‏ مث كلد Vaden‏ بر تبحك بدوره يكالسمينيورين Calc gurîn‏ 
الشكل )40-3( sary‏ المعقد المسابق مسؤولا عن عملية نزع الغسفور من العامل 
الفووىي الهرولي للحلذيا التائية Cytosolic Nuclear Factor Activated T cell laal!‏ 
JINFATCI‏ ولكن المعقد عندها يرتيظظ بالسايكلو يبورين يفده عاجرا عن تجار 
هذا التفاعل. قلا يستطيم الدخول للنواة ونظيم التقاعالات اللازمة لتركيب عدد 
من السايتوكينات يما فيها IL-2‏ وتكون النتيجة تق ص ML‏ وهو المنبة الكيميائي 
الرئيسي لزيادة sae‏ اللمقاويات T‏ 


2 الحراتك الدوانبك: ٠‏ کن ل فوت أن E F e ME ERS,‏ ني . يشتلف 
الامتصاص الفموي من شخصى لاخر وربما نتج ذلك عن استقاذبة يواسطة جملة 
السايتوكروم daai) PABO‏ 8*6384) في السبيل الهضمي. تتواجد O50‏ عن كمية 
الدواء في الجسم ضمن مكوتات oa alll‏ وتتوضع تصف الكمية السابعة ف الكريات 
الحمر بينما يتواجن أقل من 1/18 مثها في اللمفاويات. يستقلب ال هو بشكل واسع 
ويدكى قن الكيد (يواسطة الجملة ۴344ع )ء ( علا حظلة: لقد سهسلت تداخالات 
دواثية عديدة لدى إغطاء ركائز دوائية أخرى للجملة الإنزيمية السابقة في الوشت 
تسه مع (CSA‏ لم يتم التأكد من أن أيا من المستغلبات ال 25 0983 يمتلك أدتى 
فعالية آم لا تطرح المستقلبات بالطريق الصفراوي» ينما تظهر كميات ضئيلة من 
algah‏ الأصلي في البؤل. 

3 التأثيرات الضائرة: العديد من التأثيرات الحائبية COA)‏ تعتمد على de pall‏ 
ولهذا شمن المهم مراقية مستوياته في الجسم. وتعد السمية الكلوية التأثير 
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٠‏ سرض LiL- HUD‏ طاقع | فسعكم-دموودم 
د يزيد أفقاتية المثلايا الشائلة الطببعبة. 


patli a‏ سام ضد LOER‏ الورمية 
:ينعي epee pal‏ في اد 


الشكل 240 
ملخص ليعض السابتوكينات انختارة. 
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باي تشعيل مت ا 
| اخخلثيا T>‏ إلى زيادة 


NFATa ال‎ Ji 
من السيتوبلازها إلى النولة‎ | 
اتسيف لدرع الفؤسنفات مين‎ 


اد 
1 يم 


NFATC Jî يشوم‎ xh 


الكل 2340 
اليك تأثير السايكتوسبورين والتاكروليموس. IL-2‏ = إنترلوكين 2- Jalali) Cytosolic nuctear factor of activated T cells = NFAT‏ اللوي 
التووي للخلايا T‏ المفعلةا: MTOR‏ = وجوية الرابامايسين في الثديات, 


الجانبي الأكثر شيوعا وأهمية له: قمن الضروري D‏ مراقبة الوظيفة الكلوية: 
وقد يؤدي إتقاص جرعة CSA‏ إلى تراجع السمية الكلوية في معظم الخالات: 
مع أن السمية الكلوية قد تكون غير عكوسة عند 15# من المرضى. as Mah‏ 
شد تزناد السمية الكلوية ياخطاء Gah‏ مم أدؤينة اشرق Lawl Ripe‏ روغ 
وظيفة كلوية مثل الأمينوغليكوزيدات: وفضادات الالتهاب كالديكلوفيتاك 
والتابروكسي والسوليند اكه ومثبطات فضضة البروتون مثل السيميتدين 
والرانتيدين.) السنهمية الكبدية هد تحيتث li gly La‏ يجب تقييع الو iil‏ 
الكبدية هوريا ghat.‏ شائعة عند امرض المعالسين ب OSA‏ وقد تكون مهددة 
للحياة: وأغلبها أخماج فيروسية من مجموعة Mall‏ والفيروس المضخم للخلايا. 
كما قد تحدث اللمفوما عند جميع مرضى زرع الأعضاء يسبب المستوى الصاف من 
الشيط المناعى. قد تحدث تفاعلات تأقية oat‏ الأعطاء Lids‏ تتضمن التأفيرات 
السمية الأخرى ارتفاع الضقط وارتفاع شحوم الدم وارتشاع بوتاسيوم الدم (تذلك 
من المهم عدم استخدام المدرات الموقرة لليوتاسيوم عند هؤلاء المرضى] والرجفان 
والشعرانية وعدم تحمل السكر وفرط تنسح اللثة. 


8 تاكرو ليموس Tacrolimus (TAC)‏ 
هو ماكروليد معزول من فطور التربة: وقد ثبتت فائدته في منع زفض الكلية أو الكبد 
المزروع ويعطى مع الكورتيكوثيدات السعرية fy‏ أو ضاد مستقلب. إن هذا الدواء 


iagt ,0 492‏ الكايتة للمناعة 
مفضسل على 658 ليس فقط بسبب فاعليثه وائقاصة لتوب الرفض ( الشكل 40-4( 
ولكن أيضا OY‏ جرعات صغيرة من الكورتيكوثيدات السكرية يمكن استعمالها aaa‏ 
وبالتالي تتجنب التأثيرات الجانبية كثيرة الحدوث المرافقة لاستخدام الكورتيكوثيدات 
السكرية. تمت الموافقة على استممال مرهم من الدواء من أجل التهاب الجلد التأتبي 
المنوسط الى الشديد والدي لا يستجيب للسعالجات التعليدية, 


1. آلية الفعل: يبد التاكروليموس تأثيره الكابت للمناعة بنفس CaA Aull‏ ماعدا 
al‏ يرتيطظ pët‏ کي FREP 12 (FK-binding proteini s3 sal immunophilin‏ إ الشكل 
40-4( 


‘egal الطريق‎ (biain يديا‎ al فمويا‎ TAC ellasi الحرائك الدوانيك: يمكن‎ E 
غير ثابت وغير كامل‎ TAGS ولكن شما فو الحال مع فوت قالاستض امن الفموي‎ 
الدواة مع الوجبات‎ aal “يتفض الامتصاصن إذ!‎ vce youll هما يتطلب: تعديل‎ 
; ò pa T0- 100 العالي من الدسع أو السكريات. ان أقوى ب‎ ATENE 
, ee ويرتيط بشدة يبروتينات البلاآزما ويتركز في الكريات الحمر. ومثل‎ CBA من‎ 
خمس سنوات عند‎ Jila: معدل يقاع‎ aliat Gee SY) CVPSAM الاستقالاب كبدي بحبلة‎ TAG يخضع‎ CEA 

Lll | هو نے لز‎ si ore 

يحدت تفس التداخاةت الدوائية. aal‏ أظهر واحد علي الأقل من مستقلبات — E‏ لقبري والمغالجين 
6 تأثيرا كايا للمناعة. إن الإطراح الكنوي ضثيل جدا. بيتنا بعت ى إن ٠‏ بالسايكلوسبورين أو التاكروليموس. 
الأصلي ومعظم مستقلياثة wh pall yp‏ 

3. الك لتاثيرات الضاكرة؛ + يبدو al lil al‏ السمية الكلوية والعصسية ا رشان رع 
إهالاسات) هي أشد sic‏ المرصسي المعائجين TAC a‏ مقارنة مع المفالجين ب ČSA‏ 
ولكن الضيسل الدقيق للجرعة يمكن أن رش Hii‏ المشكلة daag‏ تطور دام سكري 
F‏ على cy ai‏ يعن لزع مشكلة خاصة عند المرضى السود والإسبان 
ولا قرط oa‏ وبالارنة مع همه هان 42 له alha ae La‏ اکر 
sae‏ فممائلة Bigg wit!‏ ل CsA‏ 


Sirolimus سير ليفوس‎ C 
من تخضرات العضنن شش الترية: كان‎ pe صوماكروليد تم اعتماده حديكاء ويس‎ 
Jy. (Räpamycin [ بالرايامايسص‎ chan al يدعى سايقاء ومازال يدعى ق پعض‎ 
l تمت الموافقة على استعماله في زرع الكلية مع ۸ء والكورتيكوثيدات السكرية مما‎ 

يسمع ae‏ جرعات تلك الأدوية وبالتالي خخضن شدة سميتها. إن المشاركة بين ; PRIP‏ اك maT‏ مانن 
السيروليموس g BAL‏ 098 هي مشاركة تأزرية بشكل واضع SAL GY‏ يعمل قن مرحلة Lih Pe‏ مرعلة كترجصة PHU‏ 
لاحقة على شلال التفميل المناعي. وللحد من التاثيرات الجانيية طويلة الأمد AAt‏ له إلى يقشاع Aydt‏ في الطور 131 
الكالسئيوزين فناليا ما يستخدم SAL‏ شي بروتوكول سحب مقيظ الكالسينيورين عتد 
المرضى الذين تجاوزوا فترة ثلاثة أشهر بعد الزرع بدون حدوث رفض. إن فل SRL‏ 
المضاد للتكائر يقترج وجود فائدة له في مجال امراضن القلبء حيث يمكن إدخال 
شيكات مغلقة SAL‏ ضمن الجملة الوعائية شيط age‏ تضيق الأوعية الدموية من JWR‏ 
إنقاصن تكائر الخاذيا البطانية. يمك SAL‏ إضافة لتأثيراته الكايتة للمناعة قدرة 
على شيل تكائر Ly hall‏ البطانية للطعم وبالتائي منع حدوث مرض وعائي ف الظعم. 
1. آلية التأثير: يرتبط كل من TAC‏ و SRL‏ باليروتين الرابخل PK‏ الهبولي stint‏ الشكل 5.40 

ولكن يدلا سن تشكيل معقد مع الكالسيئيورين يرتبط 881 مع لوجهة البة تأئير السيروليموس saii = MTOR‏ 

الخاصة بالثديات للرابامايسين mTOR‏ فيؤثر على الإأشازة الكالثة:؛ و الأحير PETET‏ للزابامايسين وهو السيروليسيس 

هوإنزيم سيرين- تريونين كيناز. Ma]‏ حظة: تعد بروتينات TOR‏ ضرورية > molecular target of rapamycin (asada‏ 
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العديد مسن الو قفا الخلوية pai Joa‏ البورة الخلوية وترهيم DNA‏ كما 
تقوم بدور منظم ف lee‏ الترجمة البروتينية.] إن ارتياط SAL‏ ب mTOR‏ 
يحصر تقدم الدورة الخلوية للخاذيا T‏ المفعلة من المرحلة 1ة إلى المرحلة 8 
ویالتالی يتوقف. تكاثر هذه الخلذيا (الشكل 40-8( ويخالئف ال CoA‏ فان كاذ من 
8886 لا يرجع تأثبرهما إلى خفض إنتاج Sty noe‏ إلى تثبيط الاستجابات 
الخلوية J‏ 1-2 

2 الحرائك الدوائية: يتوافر الدواء فقط تلاس تخدام peal!‏ ومع أنه سريع 
الامتصاصن إلا أن الوجبات عالية المحتوى من الدسم تنقصي امتصاصة. 581 له 
عمر نصفى طويل بالمقارئة مع CSA‏ و TAC‏ ومن الضروري اعطاء ha pa‏ تحميل عند 
بداية بدء العلاج. وكما هو الحال مع CsA‏ و SAL LB TAC‏ يسغلب بواسطة النظير 
CYPSAA‏ وربعا بتداخل مع تفس الأدوية التي يتداخل مها الدواءان السابقان. SRL‏ 
يزيد أيضا التراكيز الدوائية ل 5۸4٥ء‏ ويجب هراقبة المستوى الدموي لكا الدواءين 
من أجل تجنب التأثيرات السمية المؤذية لهما. يطرح الدواء الأصلي ومستقلباتةه 
بشكل اساسي ف اليراز. 

3: التأثيرات الضائرة: نتضمن التأثيرات الجائبية الشائعة SRLS‏ ارتماع شحوم pall‏ 
(كولسترول دثلاثي غليسيرول) التي قد تحتاج إلى علاج. إن المشاركة بين ERL‏ 
Gay‏ أكثر سمية للكلية من 8و0 توحده بسبب التداخل الدوائي بيتهماء وتذتك 
تعن قي البدء جرعات متخفضة. ومع أن مشاركة 186 مع gad SAL‏ أقل سمية 
للكلية فإن 881 لا يزال يزيد السهية الكلوية ل TAG‏ ويجب مراقبة مستويات 
الدواءين بإحكام. من التأخيرات غير المرغوبة الأخرى: صداع. غثيان: إسهال. 
ارتفاع ضغط. نقصن انكريات البيض بالدم : تقس صقيحات الدع . لوحظ ضع 
في ششاء الجروح عند استممال SAL‏ عند المرضى البدينين وعند السكريين: وقد 
يسيب ذلك مشكلة مباشرة بعد العملية الجراحية للزرع وعند المرضي الذين 
يناولين الستيروثيدات القشرية. 
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-TAG 4 CsA الكالسيتيؤوزين:‎ 


ف Azathioprine (ya jt gal pal‏ 
ايز اتيؤيرين هو أول دواء يستممل بشكل واسع في زرع الأغضاء. وهو ظليعة دواء 
يتحول إلى 6-ميركابتوبيورين 6-۳ اولاء ومن قم إلى توكليوتيده المواشق ( حمضص 
تيوانتوزينيلك Thiginaginic Acid‏ { تعر التأتيرات الكابتة للمثاعة لاذ يز اثيوبرين إلى 
هذا الممائل التكليوتيدي. ونظرا للتقائر السريم للمفاويات خلال الاستجاية Age Lith‏ 
واعتماتها على الاضظطتاع المتجدد we novo‏ للبيورينات والضروري انقسامهاء فاتها 
الخلايا التي تتأثر بشكل رئيسي بالفعل السمي للآيزاثيوبرين. [ملاحظة: يملك 
الدواء تأثيرا خفيفا في كبت الاستجابة المناغية المزمنة.] إن سميته الرئيسية خارج 
الجهاز المناعي هي كيت نقي العظم. ويمكن ان تكون الأستجابة بنقص الكريات البيضص 
الدهوية أشد عند استخدامه المتواقت مع مخبطات الأنظيم القالب للأنجيوتنسين أو 
الكوتريموكسازول عند مرضى زرع الكلية. يقوم الألوبيوريتول؛ والذي يستعمل لعلاج 
ll‏ بتثبيط استقلاب الآيزاثيويرين. ولذلك يجب خفض جرعة الأيز اثيويرين 
بمقدار 80-75 بالمثة.كما ذكرت حالات من الفثيان والإفياء. (انظر ص 460 الي 

تناشش آلية التأثير والمقاومة والحراتك الدوائية (.6-MP I‏ 


i 494‏ 
8. مايكوفيئنولآت موقتيل Mycophenolate mofetil (MMF)‏ 
حل المايكوفينولات موفتيل محل الأيزاثبوبرين في معظم الأحيان يسيب أماثه 
وفعاليته قي إطالة poo‏ الطعم المزروع. وقد استعمل يتجاح في عمليات py}‏ القلب 
والكلية والكبد. ويسبب كونه مركبا إستريا dalag dild‏ يسرعة ف السبيل الهضمي 
إلى حمض المايكوقينوليك ۴۸١‏ الذي يعد مثبطا قوياً وعكوساً وغير تناضي لإتزيم 
Lee inosine Monophodphate Dehydrogenase‏ يحصر تركيب الغواتوزين طوس غات من 
جديد. ولهذا فهو مثل 6-۴ يمنع التكاثر السريع للخلايا T‏ و B‏ من ماده الأساسية 
(الحموضى التووية؛ الشكل 40-7). [عااحظة: قتقر اللمقاويات إلى العسبيل 
الاحتياطي لاصط؛ اع البورين وائما تعتمد علي تركيبة المتجدد yes [denovo‏ 
حمض المايكوفينوليك بسرعة وبشكل كامل نقريبا بعد تناولة عن طريق الفم» ويرتبط 
papai‏ أليوعنن Yall‏ سما [نقسية توق ق 950 ) وكذلكف تفعل فستقلياته المضاف لها 
pe‏ الفلوقورونيك.؛ ولكن لم تذكر aSa‏ تاجمة عن إزاحته للسركبات 
ihai‏ بالألبوه سين يطرح الغلوكوزونيد يشكل رئيسي غبر. الكلية. وتشمل التأثيرات 
الجانبية: ؟ اساك a Uil ui elal ٠ ulaz‏ د شمن الكريات all iP gall‏ » افش „Ai‏ 
الجر عات الأغعلى Lesės) MMF ja‏ قد ترافقت مع خطورة أعلى لحدوث جمع 
ب Wa] -CMV‏ حظة: إن fal MPA‏ إحداثا للطفرات والتسرطن من الأيزائيويرين .| 
قد يتفض امتضاص الدواء elle Li‏ هضادات الحموضة العاوية على ag Halll‏ أو 
الألومنيؤم وكذلك الكوليستيرامين. 


.C‏ مايكوفينو لات الصوديوح المغلف معويا 

ضفن الجهود للتقليل من التأثيزات الهضمية المرتبطة MMF,‏ فقد تم تطوير 
مايكوفيئولات الصوديوم المنت Logan‏ (185-©8). الدواء الفمال MPA‏ محتوي ضمن 
مستحضر مديد التحرر معد للتحرر فق درجة pH‏ العتدلة ف الأمعاء الدقيقة. أن BG-‏ 
MPS‏ بمقدار 720 jules‏ و jl Aias MMF‏ 1000 ملغ يحتويان على كميات Waa‏ من DMPA‏ 
ف دراسات المرحلة الثالة: وجد أن المستحضر الجديد Gala‏ ل MMF‏ في الوقاية من 
توب الرفضن الحاد عند مسرضى زرع الكلية. ولكن معدل حدوث التأثيرات الهضمية 
الضائرة كان Lae‏ لذلك الذي في MMF‏ 


Antibodies الأضشداد‎ IV 


يلعب استخدام الأضداد lage‏ هاما في إطالة قترة بقاء الطهعم: ٠‏ ويكم تحضيرها Lal‏ 
يتمنيع الأزائب والأحصتة باتشلايا اللمقاوية afl‏ لبشرية (تركيب مزيج من الأضداد عديدة 
التسائل والموجهة ضد عدد من المستضدات اللمفاوية ٠)‏ أو بتقنية التهجين (تركيب 
أضداد وحيدة النسيلة ضد مستضد محدد بذاته ). (ملاحظة يتم تركيب الواد المهجنة 
بإحدات daly‏ بين الخلذيا المنتجة الأضداد الغأرية والخلذيا الخبيثة العية immortal‏ 
الوجودة ف البلا Slane‏ الشكل 40-7. يتم اصطقاء وسيل الحلزيا المهجنة ومن ثم تحدد 
نوغية النسائل تجاه الأضداد. يلي ذلك زرع النسائل ذات الغاشدة من أجل تحضير 
كميات كبيرة مفيدة سريريا من الأضداد المرغوبة. كما يمكن استخدام تقنية DNA‏ 
المؤشب لاستبد ال جزء من التسلسل المورثي عند الفكران Bales‏ ورائية بشرية: ويالتالى 
إضقاء الضفة البشرية على الأضداد المتش عة هما يخفف من خواصها المستضدية. ) 
pai! sal‏ على أن تتضمن Lua a lail‏ اد فحيدة النسيلة عبارة انها اذا كان عصدرها 
الفكران Murine = Mouse)‏ حرفي iay al exis‏ اذا كانت محولة تلتصيع شبيهة بالبشرية Huey‏ 
manizer‏ (الشكل 40-7 ]. يتما تحدد )>23 alii) mab‏ وحيدة النسيلة) Bins‏ 
الذواء. ومع أن الأضداد عديدة النسائل رخيصة الثمن نسبيا فهي أيضا متنوعة وقليلة 
التوعية وذتك بعش الأضداد وحيدة النسيلة التي تسيز يكونها متجانسة ونوعية. 
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الكراكهوزين وحيد الفوسفات 


Y 
GMP 


الشكل 640 
آلبة قعل الايكوفيئولات. 


IV‏ الأضداد 


A‏ الغلويو لينات المضادة للخاذيا التيموسية 
Ly Mall‏ التيموسية عى LE‏ تتطور ف التيموس leap‏ كطلائع للخازيا 1 يتم 
تحضير الأضداد المضاذة لها يتمنيع الأرائب أو الأحصنة الباتفة الكبيرة بخاذيا 
لمشاوية بشرية g‏ فيي عديدة Alai‏ ؛ وتستخدم يبشكل رئيسي سم كأيتات المناعة 
الأخرى لعلاج الطور قوق الحاد من رفض الطعمء وقد تستعمل لمعالجة توب الرفض 
القديدة أو الرخضى الحاد المعند على السنتيروثيدات القشرية. إن مس تحضرلت 
الفلويولين عديد النسائل المضاد للخلايا الثيموسية والمستخرجة من الأرائب هي 
كثر استمالا من الك شتعضرات المستهرجة من الأحسنة Pie ee‏ لقعاليتها الأكير. 
ترتبظ الأضداد بسطع الخلايا اللمفاوية T‏ الجائلة قي الدوران والتي تخضع aa‏ 
لعدة تشاعلات مثل التخزيب المتواسط بالمتممة والسمية المتواسطة بالغلايا والموت 
المبرهفج Apoptosis‏ والحليي «تاتدعاموومن. ومن كم تتم بلممة الخلايا المرتيطة 
بالأضداذ في الكبد والطحال مها يسبب نقص اللعقاويات واضطراب استجايات 
الخلايا 7. تعطى الأضداد عضليا أو بالتسريب الوريدي اليطيء ويمند نصف 
Ls pee‏ من 3-9 أيام ويفا أن المناهة الخلطلية (التواسطة بالخلايا 8 ) aaa gt‏ 
فيمكن أن تشعل الأشداد تجاء هذه المواد باعتبارها بروتينات خارجية عن الجسم: 
(ملاحظة: تخف هذه SLAAT‏ مع امستخدام الأضداد المخولة بشريا (Humanized‏ الشكل 740 | 
age: 57 pe Wo aye‏ الأصطلاحات الفتمدة لتسمية الأضناد 
ردي r cig‏ الجاتبية الأخرق ans hlij‏ وتقضن الكريات البيضص tte apang OY‏ سم اد 
ال والالصاع Cea aly‏ المضهم الخليا (CM)‏ أو الميزؤسنات Muromonab BN‏ قبل أن بتفق على جعل الأحرف 

ل ااي الثلاث الأخيرة في أسمائها Lmab‏ 


Muromonab-CD3 (OKT3) هيوروموناب‎ B 
مركب ضدي وحيد التنسيلة هأري المنشأ مصنع بتقنية التهجين وموجه تجاد المستضد‎ 
الغليكويروتيتي 03 في خلايا 1 البشرية: ويستعمل في علا ج الرخض الحاد للكلية المزروعة‎ 
وكذلك ف شاهلات الرفض الحاد تلقلب او الكيد المزروعين والمعتدة على الستيروئيد ات‎ 
الموجودة ف الثقي العظمي للمعطي شي عمليات ززع النعي‎ T و اثلاف الخلايا‎ 
يسيب‎ ١ باليروتين 503 إلى , تعطيل وقليفة اللمشاويات‎ dela yal آلية الفعل: يؤدى‎ 1 
din ad على الخلية؛ كما‎ Mecognition Site s paali. ملم فصول المسنتضيد الى مقر‎ 
Laag الدوران وبالتالي تنقص مشاركتها ف الاستجابة المناعية‎ a الجائلة‎ T الخلايا‎ 
أن المبوروموناب-608 يؤثر في موقم مستضدي واحد فقط فإن التثبيط المناعي‎ 
من ذلك المشاهد عند استخدام الأضداد عديدة النسائل. تغود مقادير‎ al يكون‎ 

الخلايا T‏ إلى حلبيمتها بعد 48 سباعة من إيقاف المعالجة: 


2 الحرائك الذواكية: ينطن هذا الضد وريديا. وبؤذي ازتباطه الأولي بالمستضد 
إلى ضميل غابر للخلية T‏ ومن ثم تحرر السايتوكين ) عاصغة السايتوكين Cytokine‏ 
(Storm‏ وتذلك فمن المعتاد ان سيق الممالجة به بإغطاء الميثيل بردتيزولون وداي 
فيتييدزاسن وا شتا متهن Za jdt canes)‏ حجر ayaba‏ 

cu Sah .3‏ الضائرة: قد تحدث شاعالات شببهة يالتأق Anaphylactold‏ وقد تحدت 
متلازمة تحرر السايتوكين بعد الجرعة الأولى: وتتدرج الأعراض من خفيقة شبيهة 
بالإتقلوئرًا إلى مهددة للعياة وشاغلات شبيهة بالصدمة ومن الشائع حدوت حمى 
شديدة وأحيانا أعراض عصبية مركزية مثل الصرع والاعتلال الدماغي والوذمة 
الدماغية والتهاب السحايا العقيسم والصداعء وقد يزداد حدوث الأخماج (مثل 
الإصابة ب نابت ). إن COS- alipaa ngati‏ مضاد استطباب عثد الذين لديهم قصة 
صرع أو قصور قلب غير معاوض والحوامل والمرضهات. وبسيب هذه التأثيرات 
الجانبية وزيادة تحمل الغلوبولين الثيعوسي ومماكسات الإنترلوكن -e‏ فإن 
peel Jhai gall zal Murmmanab-G03‏ 
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لقد تم التفلب على قدرة الأضداد الفأرية وحيدة النسيلة على توليد المستضدات 
وقصر عمرفا النصفي oe UTE‏ معظم الحموض الأمينية 
التسلسلة opal‏ بشرية بوساطة الهثدسة الورائية. يمشن القول بان Basiliximab‏ 
دواء Chimerized Jabas‏ لأنه الس eons‏ مس 
Lain 5‏ يعد Declizumab‏ بشريا Gus‏ آذه CH ps‏ بشريى بنسبة 830 ويستخدم 
كلا المركبين للوقاية من الزقض الحاد للكلية المزروعة وهما يس تخدمان مع ههه 
والستيرويدات القشرية. إلا انيما لا يستخدهان لمعالجة الرقض SAY‏ بالحدوك, 


1: آلية الفعل: كلا المركيين مضاد لالأضداد 6025 ويرتبط بالسلسلة © لستقيل ناا 
على الخاايا T‏ الفعلة: ولهذا Lage‏ يؤثران ف تكاثر هذه الخلايا. Basiliximab wag‏ 
أقؤى بعشر مرات من Dacliznmab‏ كحاصر لتكائر الغلايا T‏ المحرض ب 2-ا. إن 
حصر هذا المستغبل بوقف قدرة أي مستضد على had‏ مجموعات الخلايا 7. 

2. الخرائك الدؤائية: يعطى كلا المركيين وزيدياء وييلغ نضف الممر الحيوي 
ل Oaclizumub‏ حوالي 26 Lag‏ ومدة حصر المستقيل 120 Longs‏ وتمطى ؛ عادة 5 
dia cole ym‏ أولها خلال 24 مباعة فيل الزرع tauga‏ الثالية خلال 14 aida Lads‏ 
Baelllximab Lal‏ شيلع صف غمره الحيوي حوالي 7 all‏ وتعطى Gale‏ جرعتان 
aie‏ أولها شبل ساعتين من عملية الزرع والأخرى يمدها بأربعة أيام. 

3 التأثيرات الضاثرة: إن كلا الدواءين جيدا التحمل, وأهم تأثيراتهما السمية هي 
الهضمية. ولم تذكر حالات تشكلت فيها أضداد مهمة سريريا تجاههما. كما لم 
کر قاقرات س اة نهما. 


8 أليمتوزو ماب Alemtuzumab‏ 
فو ضد وحيد التسيلة معدل بشريا وموجه ضد 6052 ويمارس Alai‏ بإحداث cp‏ 
كبير ف الخلايا التائية من الدوران المحيطي. وقد يستمز هذا التأثير لمدة Ads‏ وقد 
تمت الموافقة على استعمال الدواء في معالجة ابيضاض الخلايا E‏ اللمفاوية المزمن. 
وباترغم من عدم الموافتة على استسمالة في زرع الأعضاء إلا أنه يستممل تي الكثير من 
مراكز الزرع بالمشاركة مع SAL‏ ومع جرعات متخفضة من مثبطات الكالس ينيورين 
في الانظمة العا جية الحالية من الستيروئيدات القشرية. التتائج الأولية واعدة مع 
معدل رشفض منخفض في نظام علاجي خال من البريدنيزولون. تتضمن التأثيرات 
الجائبية مثلازمة تحرر السايتوكين بالجرعة الأولى: مما يتطلب إعطاء مسيق 
لالأسيتا ميئوقين والداي غينهيد رامين والستيروثيدات القشرية, التأكيرات الضائرة 
تتضمن نقصن:الكريبات البيض :وفقر الدع ادرا نقص الكريات الشامل. النتائج 
الباكرة لم تبد زيادة في الإنتانات الانهازية kaya E‏ عع valag yga Jka!‏ 
tL‏ غ غع من قدرته على شبيط Me Lill‏ ببدئ الشكل 40-8 haila‏ للا دوية الرئيسية 
المشطة Aa Liat‏ 


لا. السثتيرويدات القشرية الكظرية 


لقد كانت الستيرويدات القشرية أول مركيات دوائية استخدمت ككابتات متاعية سواء 

في زرع الأعضاء أ و الاضطرابات المناعية الذاتية المختلفة. وهي ما تزال حتى الآن 
النعيافة الأساسية في تخفيف نوب ار فس psi ül. qal‏ المركبات a a‏ 
مجال زرع الأعضاء هو البردنيزون أو المتيل بردنيزولون بينما يستخدم البردئيزون أو 
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V‏ الستيرويدات القشربة الكظرية 
التاثيرات الضائرة 


تقض أكريات شامل 
متلا زمغ هرر السيتوكين 


x‏ 1 5 اال eer‏ بن 
سسية كلوبة ‏ عنسبة - Sass pee‏ جاتنا a3 ii‏ 


اضطزاباك ضضيسية. 


Ante اضعقرابات‎ 


فنك شحوم الدم ‏ نشخ الصفيحات 
ابيضاضي - سناع - عبان 


تقضن de‏ لهو امم pha‏ 


اتسطرابت هسميه: عبار أسزيال 
ابيضاض ‏ أورام ب ishg‏ فابلية الإسلية بالأخماج 


840 الشقل‎ 
4iGytesolic nuclear lactor of activated TGells = HFA T2} 2 Sali] IL-2 أماكن تأثير كايتات الناعة الشبائلعة.‎ 


البردنيزولون لأمراض المناعة الذاثية. [ملاحظة: تستخدم هذه الأدوية بالمشاركة مع 
الأدوية التي نوقشت سابقا في هذا القصل ف حالات الزرع.] تستخدم الستيرويدات إذا 
لكبت حالات الرهض الساد للطموم الصلية وكذتك ف حالات الرخض المزمن Chromic‏ 
.Grat-Versus-Host Disease‏ كما أنها تقيد ف عدد كير من ole‏ التاعية الذاتية 
بما فيها التهاب المفاصل الرثيائي المعثد والذأب الحمامي الجهازي والتهاب المنصل 
IL Td ll‏ والزيو: أما الألية الدقيقة الت تجعل الستيرزؤيدات السكرية قادرة 
على كنت المناعة فما زالت غير واضحة حتى الآن. وأكثر الخلايا تأثرا هي اللمقاويات 
آ. تستطيع الستيرويدات Cy)‏ تنقص بسرعة alaei‏ حميرات Populations‏ اللعفاويات هن 
خلال حلها gl Lysis‏ تبديل توزعها في الجسم Redistribution‏ وتدى دخولها إلى الخلذيا 
ترتيط يعسسمتشيلها ومن ثم يعبر المعشد الى Py il‏ وينظم عملية ترجعة cru cag DNA‏ 
المورثات المتأثرة تلك المعتية بالاستجايات الالتهابية. إن استخدام هذه الأدوية يترافق 
بكشير من التأشرات غير المرغوية شه Whe‏ محرضة لحدوث الداع السكرى ويمكتها 
رقم كولسترول aa!‏ واحداث الساة وترفق العظام وارشاع الضقفط plizi die‏ 
المديد. ولهذا فالجهود حثيثة الآن وموجهة JMR‏ من أو حتى الاستغناء تهائيا عن 
استخدام الستيرويدات في المحافظة على -apalah‏ 
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أسئلة للدراسة 
اختر الجواب الأفضل 


a0‏ أجرى زجحل عهره 45 عاضا غملية زراغة كلية ES 3 dia‏ وضع 


على علاج بالميثبل بردئيزولون والسايكلوسبورين والمايكوفينولات 
موفيتيل. تم حدث لديه ارتفاع في قيم الكرياتيئين كإشازة لحانة 
رهض منعتملة: أي من الخطلظ العلا جية التالية يمكن Stal pant‏ 
A‏ زيادة جرعة الميثيل بردنيزولون. 

8. تحال دموي: 

6 المفائجة باليوزوسوئاب-608: 

Aad Lal! D‏ بالسيروليموس,. 

E‏ المعالجة بالآيزاشيوبرين. 


0 فتاة يعمر 23 سنة وتعائي من الضرع الكبير الممالع بالنينتوين 


ومرشحة لإجراء زرع كلية. أي من الأدوية التالية يمكنه تحريض 
الصرع غند هذه الريضةة 

JMycophanolate mobetil A 

.Firalimus -B 

-Cyclosporine يا‎ 


» Tacrolimus نا‎ 


0 أي عن الأدوية التالية المستخدمة pil‏ رفض الطفم يمكة إحداث 
ارشاع في شحوم Spall‏ 

- Azathioprine A 

Bagiliximab B 

-Tacrolimus © 

„Mycophenolate maletii D 


Sirolimus. -E 


0ه آي من الأدوية التالية يختص بتثبيط الكالسينيورين فى اللمغاريات 
Salad! T‏ 

Dacizumab A 

:Tacrcimus B 

:Prædnisone -G 

.Birolimia D 


-Mycephenolate moteti! E 


اواب الج جا بيس لن هذا ار عسيقالي عن رقص حاه EAEL‏ 
deal‏ وأفضيل ما كن alee!‏ فسي هده الخالة هو مركب ضمي 
والميوروموتاب يحشق ذلك. Lal‏ زيادة pe‏ المتيل بردتيزولون فيمكن أن تؤثر 
الكنها تعرض المريض للنأتيرات الجانبية. بينهما يس عمل السيرةليبوس 


والسابكلهس بهرين وقائيا لنع تفاع لات الرفض A gp ASI‏ أنهما أفل 
قعائية في جال جلت عجمة الرفض وعلاية على ذلك فإن الشاركة 
بين اتسيرولبموس والسايكلوسبورين لزيد من السمية الكلبية عها إذا 
الستهيام اتسايكلوسبورين لوعده Lol‏ الايراتيوبرين قليس له فالمة تزه 
عن الابكوفسولات. 


الجواب الضميح: 6 ت الاصطرابات القضيه المركزية كالصداع: 
والرجفان tremor‏ واتضيع من التلليرات الجالبية الشائعة للتاكروليموس 
يستغفلب كل من السةيك لوس عورين والتاكروايموس وال يرول يوس. 
بجملة الأوكسيهاز5450 brpa!‏ ۲۴3۸1 وما أن الغينتوين تسستطيع 
خفن هذه اتات فتنيفي عراقبة الأستويات الدموية اتلك الأبوية 
جِيدا عند مثل عؤلاة الرضى. Lal‏ المايكوفيتولات ampli Jipa‏ الجالبية 


lg‏ الصحيخ: ع قد يحدث penal)‏ العالجين بالسيروليموس ترتشا 
في كولستوول ولي رينت اليم الثلاثية التي كن لممهاجالعالجة 
باللستللينات: ينها لا نلك أي من الادوية الأخرى هذا pe‏ 


الجواب Bop all‏ برتيط التاكروليموس ب 8812ماع والذي 


| بثيظ بدوره العاتسينيورين Moy‏ في لاال التفاعلات اق Sigh‏ عن 


اسطاع الإنترتوكين 11-292 ally‏ تني إلى تعاكر اللمهاويات يع 
أن الداكتبروماب ؤر في تاتس اللمقاو بات 7 إلا أنه بعل ذلك مي 
خلال ارتناطه مع الموقع 6025 على مسقل 1-3 Leal‏ البردنيزون فلا 
بؤثر فقط على تكائر الخلابا بل على 8 أيضا ولهذًا فهو غير خلس 


بواعتدة Ley gia‏ يرتبط الس یرولیج وسن ب ۴۸8۴-12 Bai Yc)‏ 
الكافس يورين وأغبرا شان eet remo. pres vil‏ عارس حوره Ores‏ 
للصناعة صن خلال تثبيط إت إبتوزين موتوفوس غات ديهيدروجيناز 
وبالتالي فهو يسرم المتلابا مسن الفوانوزين الذي بعنبر Lig Se opgan‏ 
أساضيا قي الخهوض النووية, 


الأدوية المضادة للإلتهاب 


ا. نظرة dole‏ 


الالتياب هر استجابة طبيعية تحمى الأسجة من الأذيات المحدثة بالرضوض القيؤيائية 
والمواد الكيمائية الضازة والعوامل المكزوبية. يمثل الالتهاب دور الجسم الهادف إلى 
تمظيل أو تخريب العوامل الغازية وإزالة المواد المهيجة مما يتيح الفرصة لترميم أنسجته. 
عادة عا تتوقف العملية الالتهابية عند حدوت الشفاء التام. ولكن التحريض غير AML‏ 
لجهاز المتاعة قد يؤدي إلى التهاب كما قي التهاب المفاصل الرثياني. في الحالة الطبيعية 
يمكن لجهاز المتاعة أن يعيز بين الذات والفير. أما في التهاب المقاصل الرثياتي. قان 
كريات الدم البيضاء تمتبر الفشاء انزئيل ( النسيج الذي يفذي الفضروف والعظم) 
bem‏ غريبا Lay‏ مجوما التهابياً: يؤدي تفيل الكريات البيضاء إلى شيل الامغاويات 

ثية [الجزء المتواسط بالشلايا من جهاز المناعة)ء والتي تهوم بتجعيع وتفعيل 
La ya pally. N PEE‏ تفرز ف الجوف الزليل السايتوكينات dace pe‏ على 
الالتهاب بما فيها العامل المنخر للأورام (TNF-a‏ والإنترلوكن1 (1k13)‏ تؤدي 
هذه السايتوكينات إلى 1) زيادة الاأرتشاح الخلوى ف البظانة يسيب تحرر الهيستامين 
والكينينات والبروستاغلاندينات الموسعة للأوعية؛ 2( وزيادة إنتاج البروتين الازتكاسي 
© من قبل all‏ الكبدية (وهوواسم التهابي]: 3) زيادة إنتاج وتحرر الإنزيمات الحالة 
للبروتين (إنزيمات الكولاجيناز والميتالويروتيناز) سن قبل الخلايا الغضروفية [المسؤولة 
عن المحافظة على الفضروف ) مؤدنة إلى تحلل الفضروف وتضيق المسافة الفصلية؛ 
4( زيادة نشاط كاسرات العظم. ( التي تنظم تحلل العظم) مؤدية إلى تآكلات بؤرية فى 
العظم ونقص تمعدن العظم حول المفاصل؛ و 6( تظاهرات مرضية جهازية تشمل القلب 
والرئتين والكبد. وبالإضافة إلى تفعيل اللفماويات ASIN‏ تشارك اللمفاويات الباثية في 
الالتهاب وتنتج العامل الرثيائي (واسم التهابي) وأضداد ذاتية أخزى يهدف استمرار 
الذلتهياب. gap‏ هده Lil‏ الدفاعية إلى أذية تسيحية Pere‏ ترفية تتمثل فى أذيات وتاكلات 
في المفصل وعجز وظيفي وألع وانخفاض نوغية الحياة: تتضمن أدوية التهاب المقاصل 
الرثيائي مضادات الالتهاب أو كابتات للمتاعة لتفديل الفملية الالتهابية وإنقناض شدتها 
بهدف إنقاص الالتهاب والألم وإيقاف أو الإبطاء من تطور المرض. تتضمن الأدوية call‏ 
ستتهم مناقشتها مضادات الالتهاب غير الستيرويدية (NSAIDS)‏ وسيليكوكسيب (مثبط 
لإنزيم سايكلوأوكسيجيناز-2) والأستيامينوفين والأدوية المعدلة لسير المرض. كما ستتم 
مراجعة أدوية النقرس (الشكل 41-1). 


141 الشكل‎ 
mpl gO للادوية اللضادة‎ paida 

COR‏ = سايكلوكسجيناز. (الثثمة في 
الصفحة الثالية]. 


500 
اا المروستاغلا ندينات 


تعمل جميع عضادات الالتهاب الالاستيرويدية NSAIDS)‏ من خاذل تثبيط اصطناع 
البروس تاغلاتدينات: ولهذا فإن فهم عمل هذه الأدوية يتطلب معرفة تأثيرات وكيفية 
اضطتاع البروستاغلاتدينات في الجسم - وهي مشتقات الحموض الدسمة غير المشبعة 
ذات البنية العلقية والعاوية على 0 ذرة كريين. Moa]‏ حظة: تسمى هدم المركيات 
(Elcosanoids) a Wael‏ حيث تدل هومواع على 20 ذرة كريون. ]| 


(local mediators) دور البروستاغلا ندينات كوسائط موضعية‎ A 
يتم إنتاج البروستاغلاندينات والمركيات المتعلقة بها بكميات صغيرة في جميع الأنسجة‎ 
أى حيث انتجت. وتستقلب بسرعة إلى‎ - E E Aip عبان وعمسا‎ 
منتجات غير ضالة ف مشرات تأثيرها. ولهذا غانها لانتواجد بتراكيز هامة في الدوران:‎ 
(Hydropercxyeicosatetraenoic} HPETES يغد كل من التروميو كسان واللوكوترينات و‎ 
فركبات شحمية تصطتع من الطليفة نفسها‎ (Mydroxyeicosatetraencicl HETES 4 
وتستخدم كسبل حيوية محخلفة,‎ Clie WE Leg pall 


55 الشكل 1-41 (dati)‏ 
8. اصطتاع البروسناغالاندينات متعضي لاويد التضادة الالعهواب. 


يعد الحخمض الدسم الأراكيدونيك ذي Gay a‏ ذرة كربون الظليعة الزئيسية 
للبروستاغلةندينات والمركبات التعلقة: يمد أيضاً مكينا للفؤسنولبيدات سفن غشاء 
الخلية ورئيسيا فى الفوبشاتيديل إيتوزيتول والشحمية المعقدة الأخرى. gyms‏ حمسي 
الأراكيدونيك من الفوس فولبيد لت النسيجية بوساطة الفوسشوليباز 2ه وإتزيمات 
Acyl hydrolase‏ الأخرى عبر سلسلة نتن التفاعلات المنظلمة بالهرموتات ومتبهات 
أخرى. وفناك سبيلان رئيسيان لأصطناع البروستاغلائدينات من حمض 

الأراكيدونيك. 

1 سبيل السايكل و كسجيناز: تصطنم جميع البروستا ME‏ ندينات ذات البثية الحلقية 
(البروس تاغلاندينات والثرومبيوكسانات والبروستاسايكليتات) ضعن سبيل 
السايكلوكسجيناز. ويوجد Spas‏ جان متشايهان تلسايكلوكسجيتان: السايكلوى _جيتاز 
1 1604-40 المسؤول عن اصطتاع البروستانوئيدات؛ بيتما يحدث السايكلوكسجيناز 
20×22 زيادة إنتاج البروستاتوثيدات والتي تحصل قي حالات الالتهاب والمرض. 
توصف 80-1 بأئها إنزيمات aul)‏ حماية) تنظع العسليات الخلوية العادية 
كحماية الخلذيا العدية والاستباب الدموي siti ca Homeostasis‏ الصشيحات 
والوظيفة الكلوية. بينما cOx-2 Ea‏ مگونا en‏ ف بعض عض الأنسجة كالدماغ 
والكلية والعظام» وتزداد مقاديرها في الأماكن الآخرى ف الحالات الالتهابية. يملكب 
الانزيسان تساه شش الحموض الأمينية تابه بنسية 80 إلا أن مواقم ارتباعل 


iige Asiy ركيزية ملك 5076-2 فنالا ركيرية أعبر‎ POON Aa تلا‎ + She عا مسمس‎ sh 


ترتيط به pany‏ 41-2 [ملاحظة: ان yes Vi‏ قات البثيوية به يەن COX-1‏ و COXM-2‏ 
أتاحت المجال لظهون مكبطات 008 الأصطقائية.] lias‏ مير ة أخرى 0*1 الشكل 2.41 

هي أن وجودها ف الأنسجة يتثبط بالستيروثيدات القشرية السكرية ١141-3 JEEN‏ الاختلاقات البثيوية في المواقع القعالة 
والذي قد يظهر ف سياق تأثيرها الهاح كمضادات للالتهاب: للسابكلوكس جيناز 6601-1 و COX-2‏ 


ااا الأدوية المضادة للالتهاب اللاأستيرويدية 


2. سبيل الليبوكسجيناز: يمكن أن تتبادل عدة إنزيمات ليبوكسيجيناز عملها على 
حميض الأراكيدونيك لتعطي 12 HPETE-5, HPETE-15, HPETE-‏ والتي تعد مشتقات 
يبروكسيدية غير ثابتة تحول يدورها الى المشتقات الهيدروكسيلية المواففة HET-‏ 
8 أو إلى لوكوترينات أو ليبوكسينات وذلك بحسب النسيج «الشكل 41-3: ونيد 
الآدوية الضادة للوكوترينات fee‏ زيليوتون قاداق sila‏ اشير لوكاست و Mondelu-‏ 
kaat‏ ف علاج الربو التعحسسي المعتدل إلى الشديد pa)‏ 324). 


G‏ آلية عمل الم وستاغلاندينات 

تتم العديد من تأثيرات البروستاغلاندينات من خلال ارتياطها بمجموعة متميزة 
متقوعة هن المستقبللات الفشائية الحلوية والس تعمل بوسباطة البروتيتات قا وهذه 
بدورها تنشط أو تثبط الأدثيل سيكلا أو تبه الفوس فوليباز 0 ويؤدي هذا إلى 
تحرض تشكل داي أسيل غليسرول والأينوزيتول 1 ,5.4 ثلاثي القوسفات APA‏ 
يتواسط كل من البروستاغلاندين ۴2 (POF‏ واللوكوترينات والترومبوكسان ۸2 
TXA‏ تفاعلات معينة عن خاثل تقعيل استقلاب الفوسفاتيديل أينوزيتول زيادة في 
الكالسيوم داخل الخلوي. 


D‏ دورها 3 الجسم 

تعمل البروستاغلانديئات ومستقلباتها داخلية المنشا كمركبات إشارة موضهية 
تثل من استجابة نمط معين مخ GLEN‏ وتختاف تأثيراتها كيرا بحسب الأنسجة 
المختلفة فمثلا بؤدي تحرر الترومبوكسان AP‏ من الصفيحات إلى تحريض دخول عدد 
جديد مثها في عملية التراصن الصفيحي (وهي المرحلة الأولى في تشكل الخثرة ) . 
Lady‏ تحدث مسمتوراته المرتقعة ف أنسجة أشرى استجابة مختلفة. فشي العظئلة 
الملساء يؤدي إلى تقلصن فيها. كما تصنف البروستاغلائدينات من بين الوسائط 
الكيفيائية التي تتحرر قي سياق العمليات الالتهابية والتحسسية. 


i‏ الأدوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية 


تضم ا BAND‏ مجموعة من ار كات WUE, Lithia Gb‏ من Lytle diye‏ 
الخافضة للحرارة والمسكنة للألم والمضادة للالتهاب. وتعمل بشكل أساسي من خلال 
تثبيظها لانزيم السايكلوكس جيناز الذي يحنز المرحلة الأولى من الاصطناع الحيوي 
للبووستاتوئيدات. ويؤدي هذا إلى تتاقصن اصطناع البروستا غلا ندين مع ما alih alams‏ 
من تأثيرات مرغوية وغير مرغوية: لقد أدى كشف المشاكل القلبية الوعائية الخطيرة 
المتغلقة بمثيطات GOx-2‏ الانتقائية الى سحب الروشيكوكسيب والغاليد و كسيب من 
الأسواق Lal)‏ السيليكوكسيب فما يزال يستعفل عند عرضى التهاب المقاصل الرثيائي). 
كما أن إذارة الغذاء والدواء الأمريكية قد اشترظت تحديت تسمية ال NSAIDS‏ التقليدية 
والسيليكؤكسيب لتتضمن ما يلي: 1) ديرا من الأحظاز العتملة لحدوت الحوادث 
القلبية الوعائية الحترية؛ واحتشاء العضلة القلبية. والسكتة الدماعية التي فد كون 
سميتة؛ إضافة إلى تحذير من أن الخطر قد يزيد مع زيادة مدة الاستعمال وأن المصابين 
بالأمراض القلبية الوعائية أو الذين لديهم عوامل خطورة هم معرشون أكثر للخطر؛ 
phe 2‏ بأن الاستعمال ممنوع في حالات الألم حول الجراحة ق عمليات مجازة 
الشريان الإكثيلي؛ 3( وملاحظة بأن هناك زيادة قي حدوت الاضطرايات الهضمية 
الضائرة ما يها النرف والتقرع وانثقاب المعدة أو الأمعاء والذي قد يكون مميتا. هذه 
الحوادت قد تحدت طض اي رقت من الممالجة ويدون اعراض سابقة. الستون معرضون 


فوسفولبيدات غشالبة 


حفص الأراشيدونيك 


ERAN 
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لخطورة أكبر لحدوق الأضطرابات القيضمية. لشت مدت ثبتت قائدة الأسيرين Ai‏ ف الوكاية 
الأولية والثانوية للحوادث الوعائية القلبية وهو أكثر استعمالاً لهذا pill‏ من Jaial‏ 


A‏ الأسبرين والساليسيللات الأخرى 

يعتبر الأسيرين الدواء النموذ جي ل ١6ا5۸‏ التقليدية وقد وافقت عليه إدارة التذاء 

والدواء الأمريكية رسميا في عام 1938: وهو أكثزها استممالاء كما أنه الدواء الذي 

تقارن يه جميع مضادات الالتهاب الأخرى. 

1 آلية الفعل: الأسبرين حمض عضوي ضعيف يتميز عن باقي ال MAIDA‏ بكونه 
يؤستل السايكلوكسجيناز بشكل غير عكوس وبالتالي يزيل ماليته ( الشكل (ata‏ 
بيثعا فد ال NSAIDS‏ الأخرى جميما Le‏ فيها الساليسلات- lta ds‏ معوسة 
للسايكنوك_جيناز. يتم نز الأستيل بسرعة من الأسبرين بأنظيم الاستيراز 
معطيا الساليسيلات التي تملك تأثيرات مضادة للالتهاب ومسكنة للألم وخافضة 
للحرارة. يعود التأثيران المضاد للألتهاب والخافض للحرارة للسالسيلؤت بشكل 
أساسي إلى حصرها لاصطتاخ البروستاغلاندين ف مراكز التنظيم الحراري 
في الوطاء وأماكن التأثير المحيطية. وهي قوق ذلك ومن خلال إنقاضص Liles!‏ 
البروستاغلاندينات تستطيع أن تمتع تحسس المستقبلات الألية للمنيهات الآلية 
والكردياغية: وهه أن الأُسيرين chats‏ يسا التنبيهات الألمية في المواضع تحت 
القشرية (دهي المهاد والوطاء). 

2 الأفعال: تملك NSAIDS‏ بما هيا الأسبرين ثلاثة تأثيرات علاجية رئيسية: pelil‏ 
الالتهاب (مضادة للالتهاب) والألم (مسكتة) والحمى (خافضة للحرارة؛ الشكل 
Less {a15‏ سيذكر لاحقا فإن جميع NSAIDS‏ متساو تقريبا في كل من هذه 
التأثيرات. 

ف التأثيرات المضادة لل لتهاب: يما أن الأسيزين يمذ تقاط السایگلو جيناز فهو 
ينقعص تشكل البرؤستاغاا ندينات وبالتالى يبدل تظاهرات الالتهاب التي تعمل 
ois spall‏ فيها كوسائط. يثبط الأسيرين الالتهاب ف المفاصل: ولكنه 
لا يوقف تطور الحالة المرضية ولا يؤدي إلى هدأتها. 

b‏ التأخير للسكن للألم: يعتقد بأن 5582 بزيد حساسية التهايات العصبية لتأثير 
البراديكينين والهيستامين والوسائط الكيماوية الأخرى التي تتحرر موضعيا في 
الحدثية الالتهابية. لذا ومن خلال إنقاض اصطناع 5862 يعارس الأسبرين و 
8 الأخرى دورها المثبط لحس الألم. تستخده السالسيلات بشكل أساسي 
لتحفيف الألم الحفيف الى المتوسط والناشئٌ عن الاضطرابات العضلية الهيكلية 
ts‏ سن ذلك الناشئ عن اليتى الحشوية. كما آن المشاركة بين المجموعتين Allis‏ 
ف اام alle‏ الناحج عن الخباثات. ان ديفلوتيزال egal‏ يثلاث iil‏ أريع زات 
عن الأسبرين كمسكن ومضاد التهاب ولكنه لا يعلك تأثيرا خاخضا للحرازة. 


ع. التاشير الخاقض للحرارة: تحدث الحمى غندما ترتفع درجة السرارة إلى نقطة 
محددة في المركز الوطائي الأمامي المنظم للحرارة. ويمكن أن ينتج ذلك عن 
اصطناع 5682 الذي يتتبه بدوره عندما تتحرر احدى العوامل داخلية المتشأ 
الحدكة الحنى من الكريات البيضاء Ba)‏ السايتوكين) كاستجابة كلإنتان 
أو فرط التحسس أو الخبائة أو الالتهاب. تقوم السالسيلات بخفض yl ja‏ 
الجسم عند المصايين بالحمى عبر pia‏ اصطناع وتحرر PGES‏ يميد الأسبرين 
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استقلاب الأسبرين وأستلة 
السايكلوكسجيناز بوسباطة الاسر 
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+ #رمويستات الجسم" إلى وشعيته العلبيديية ريعي درجة حرارة الجسم إلى 
ES‏ الور E‏ تيدد الحرازة بخلال توسيع الأوعية المحيطية 

ق أما حرارة الجسم الطبيعية قاذ يؤثر عليها الأسبرين. الديفلونيزال لا 
gaik‏ عي + لأنه لا يعبر الحاجز الدموي الدماغي. 

4 الأفعال التنفسية: يزيد الأسبرين بالجرعات الملاجية التهوية ipit‏ [ملا حظة: 
الساليسيلات تقد اقتران الفسهرة التأقسدية هما يودي إلى ازتفاع فقادير 
2 زازدي اد معدل التنفسن.] Lady‏ تؤثر الجرعات العالية مباشرة غلى مركز 
التنقس البصلي مؤدية إلى فرط التهوية والقلاء التنفسي والذي عادة ما تعاوضه 
الكلية بشكل كاف Lal‏ الجرعات السمية فتسيب شلل التنقس المركزي والحماض 
التنفسى بسبب الإنتاح المستمر ل ١ CO,‏ 

ع التاتور ات الهضمية: يثبط البروستاسميكلين (PGI)‏ فى الحالة الطبيعية الإفراز 
الحفضي Laiu aall‏ ينبة كل من POEZ‏ و ة۴ق اصسطناء المواد المخاطية 
الحاهية لكل هن المعدة والمعي النقيق؛ قبوجود الأسيرين يتوقف تشكل طلف المواد 
فيا way‏ الى زيادة الأخراز الحمضي ال لمعد paii‏ العفانة المشاظية. وقد 
يسبب ذلك ضائقة شرسيفية وتشرحا و/أو ثزها. يمكن أن aai‏ المريض حوالي 
3-8 مل من الدم عبر Shpall‏ يوميا باستخدام جرعات 1-45 ع من الأسبرين: وإن 
الأشكال الصيد لانية الدارثة Bulflered‏ والمغلفة مهويا baila old Enteric-Coated‏ 
قليلة ف التعامل مع هذه Lal AKALI‏ الأدوية التي تستعمل الوقاية من القرحات jean‏ 5.41 
المعدية والفقجية ipanaa‏ مشق POET‏ الميرويرونستول: ومقبيطات فضخة تأثيرات NSAIDS‏ والأسيناميئوقين. 

لبروتون (كالإيزوميبرازول واللانسوبرازول والأوميبرازول واليانتوبرازؤل 
3 را حدس RRO‏ بجاو ۽ تعسيبها NSAIDS‏ 
وخاصة Leste‏ يحتاج المریض اول NSAIDS‏ باستمرار. مضادات اليستامين HÈ‏ 
(سيميتيدين وفاموتيدين ونيز اتيدين ورانيتيدين) تخفف عسر الهضم الاجم 
عن NSAIDS‏ ولكنها قد نقتم شكاوى مضمية خطيرة: وقد لا تكون بسكل ala‏ 
فشطات مضكة البروتون لتشاء القرحة والؤفاية بن اها 


Pal, اسن , الصفيحي اما‎ ol خم‎ Luge lt 3 التأشيرات على الصشيحات: يعرز‎ i 
فينقصه. إن إعطاء جرعة منخفضة من الأسبرين (60-81 ملغ يوميا) يؤدي‎ 
إلى تشبيط غير عكوس ف إنتاج الثروميوكسان الصفيحي من خلال أستلة‎ 
السايكلوأوكسيجيناز. ويما أن الصفيحات لا تحتوي نوى فهي لا تستطيع اصطناع‎ 
3-7 GALI) ازيم جديد: ويستمر تقض الثرومبوكسان فيها طيلة شترة حياتها‎ 
المرحلة الأولى في تشكل‎ gag) ينقض تراص الصفيحات‎ THA, أيام). إن تقض‎ 
وأخيرا؛‎ BSI الخثرة)؛ ويالتالي يمطي ناثيرا مضادا للتخثر وتطاولا في زمن‎ 
الأسبرين يثبط أيضنا السايكلوأوكس يجيتاز فى الخلايا اليطائية مؤديا إلى‎ ola 
قادزة على اإعادة تصنيم‎ se ولكن الخلايا البطائية تملك‎ PGE تبي تشكيل‎ 
يمللف فلا مادا للضفيحات:)‎ PGI) ساكو وكسيجيتاة جديد.‎ 


و. التأئم على الكلية: تمنع مثبطات السايكلوكى_جيناز تركيب PGE,‏ و راقم التي 
تحافظ على الضبيب الدموي العلوي وخصوصا يوجود العبضات الوعائية الجائلة 
في الدم (الشكل 41-6). يمكن أن يؤدي تناقص تركيب البروستاغلانديثات إلى 
Lon!‏ الصوديوم والماء وريما يسبب ارتقاع البوتاسيوم وحدوث الوذمات عند 
بعضى المرضى. وقد يحدث أيضا التهاب كلية خللاني Interstitial Nephritis‏ ياي من 
أنوية NSAIDS‏ ماعدا الأسيرين: 
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الحالات المرضية المؤدية إلى زيادة التقيض الوعائي 


لقعت یار 
تماكس الأبرويسناغلاتدبتات في القالة الطبيقية : i‏ ` الدموي ell‏ 
النأتيرات ماعل االتكلوية للمقبضلت hegi‏ 


تبط ال 85108" phe‏ الجر سنا غلائنيلات iE Uh‏ 
اللمقيسات الوعاتة padi‏ بتأثيرها دين dapa‏ 


الشكل 6.41 
التآثيرات الكلوبة ALM‏ عن تثبيظ الأسبرين #صطتاع البروستاطلاتدينات, 


3. الاأستعمالات العااحية 

تد مضاداة للالتهاب: خافضة للحرارة: ومسكنة لالم تستعمل كل من الساليسيللات 
ومشتتاتها في عاذج التعرس والحمى الرئوية والتهاب المفاصل النتكسي التهاب 
المفاصل الزثيائي. كما أن الصد اخ aly‏ المفاصل والألام العضلية هي من الحالات 
الشاثعة التي تتطلب تسكين الألم. 

glesa) ويا شش ععالجة الثقن‎ Se الاستخدامات الوضعية: تستخدم‎ b 
OM Of والكاليل. وتستخدم سالسيلات الميتيل‎ Calluses والشسن‎ (Com القدم‎ 
خارجيا كمراهم جلدية مضادة للتحريش»‎ (Wintergreen 

. الاستخدامات القلبية الوعائية: يستعمل الأسبرين لتثبيط التراص الصقيحى. 

i‏ وتستخدم الجرعات المتخفضة مته بشكل وقائي ل 1) إنقاص الثوب الإشفارية 
العابرة المتكررة (هذا؟] والسكتة؛ 2( اتقاص اختطار الوقيات عثد المصابيتن 
باحتق اء عضلة فلبية tole‏ 3) اتقام حدوث احتشاء العفصلة القلبية الحاد 
غير المعيت و/أو الهفاة عند الذين لديهم احتشاء عضلة قلبية سابق أو خناق 
صدري غير مستقر: 4] إنقاص حدوث احتشاء العضيلة القلبية والموت ce LAM‏ 
عند المصابين بختاق صدوي مستقر: 5) إنقاص الخطورة القلبية الوعائية عند 
المرضى | الخاضعفتت لبفضن إجرادات alel‏ النوعية. 

4. الحرائك الدوائية 

a‏ الإعطاء والتوزع: بعد الامتضاصن الفعوي؛ تمتص الساليسيلات غير المتشزدة 
من Saal!‏ والأمعاء الدقيقة يشكل Jadis‏ (يزداد اتحلال المشغوطات فى ال pH‏ 
الأعلى الأمعاء). Lal‏ الامتصاص المستقيمي للساليسيلات فهو بطيء ولا يعول 
عليه ولكنه طريق مغيد غند الأطفال الذين يعانون من إقياءاث. يجب تجنب 
أغطام الساليسيلات عند الأطفال والمراهقين (أصقر من 15ننة) الضابين 
بالحماق أو الأتْفلوئزًا وذلك لتجتب حدوث متلا زمة eye‏ مير الساليسيلات 
lie)‏ الديفلوني: أل Ys ) Ditlunisal‏ ف العاجز الدموي الدماغى والمشيمة 
وتمتصن عير الجلد السليم (وشخاصة ميثيل ساليسيللات). 

b‏ الجرغة: تبدني الساليسيلات تأثيراً سنا للام بالجرعات امنتفضه؛ أما التأثير 
المضاد للا لتهاب فلا يظهر إلا بالجرعات المائية ( الشكل 41-7( فمثاة إن إعطاء 
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مضفوطتين من Copal‏ بعيار 325 ale‏ ولأريع مرات يوميا يتقص الألم: بينما 
يؤدي إعطاء 12-20 مضفوطة يوميا إلى ظهور التأثير المضاد للالتهاب إضافة 
الى تسكين الألم. إن de yo‏ الوقاية طويلة الأمد من احتشاء العضلة القلبية هي 
83-2 ملع /ريوم؛ Lal‏ في التهاب: المفاصل الرئياني أو التنكسي فالجرغة البدئية 
3 غريوم؛ وض الوقاية من السسكتة تمملى Haga dla 50-325 Ae pa‏ ويعطى المريضص 
الذي يصاب باحتشاء عضلة غلبية حاد جرعة 162.325 ملغ من الأسبرين غير 
المقلف Linas apaa‏ ويها Ai‏ 


. المصير Fale‏ يحلمة الأسبرين بالجرغات المنخفضة المادية (850 ملغ ريوم)] إلى 
ساليسيلات وحمض الكل (Acetic Acid)‏ بانزيم الإستر از الموجود ف النسع والدم 
( الشكل 41-4), وتتحول الساليسيلات ف الكبد إلى مركبات مقترئة Conjugates‏ 
ومتهلة بالماء. وتصفى يبسرعة عبر الكلية وطق حر اكك الرضة الأولى first-order‏ 
kinetics‏ يكون تصف عمرها المصلي ق هذه الحالة 45 ساعة. Lal‏ إذا أعطيت 
جرعات أكبر كمضادات الالتهاب (4 غ يوسيا) بحيث يشبع طريق الاستقلاب 
الكبدي فتشاهد هنا حراتك الرتية صشر ala jag zero-order kinetics‏ تصف العمر 
ليبلغ 15 ساعة أو pst‏ ( الشكل 41-8 ). يتطلب إشياع الإتريعات الكيدية عاذ جا 
لعدة أيام وحتى أمسبوع. ويما أن الساليسيلات هي حمض عضوي فهي تفرز في 
البول: وقد تؤثر على طرح حعطى البولء: وخاصة بجرعاتها المتشفضة التي 
تنقص إفراز حمض البول: Laiu‏ يزداد افرازه بالجرعات العالية. يجب مراقبة 
كل من الوظيقة الكبدية والكلوية بشكل دوري عند الدين يخضمون Allal‏ طويلة 
الأمد بجرعات عالية من الأسبرين. كما يجب تجنب الأسبزين عند المرضى 
الذين تخفضن لديهم تصفية الكرياتينين إلى ما دون 10 سل ارد 


التركيز البلاسمي لاسالبيسبلات املق ادلا 


5 التأتيرات الضائرة 

a‏ التأثيرات الهيضمية: yy Si‏ التأقيزات الهيضهعية Pee‏ يوه للساليسيالات هي 
الضائقة الشزسبوقية والفتيان والقيء+. . كما تشاهد التروف اليضمية الجهرية 
شريبا عند جميع المعالجين بهذه الآدوية. [ملاحظة: يما ان الاأسيرين مركب ی وج 
بو ٠ ee‏ وبالتالي ههو يغبر بسمرعة s‏ اله تأثيرات الساليسيلات المعتمدة غلى الجرعة 
قادرا عل iis‏ أذية مباشرة وشديدة قي dy aaa ere LMAN‏ ينيفشي peal‏ 

مع الطقام وفع كبيات كيرة من ljali‏ انع حدوت jt‏ اليضع. Les‏ يمكن 
أخذه مع ميزوبروستول أو أحد مثبطات مضخة البروتين.] 

b‏ التأثيرات الدهوية: تؤدي الأسكلة اللأعكوسة للسايكلوكى جيثاز الضفيحعي إلى 
انق اص TXA, pies‏ فيها ويالتالي تشبيطل التراصن , الصقيحي وتطاول رهن 
النزف. ولهذا السيب يجب عدم أخذ الأسبرين Bal‏ أسبوع على الأقل قبل 
الحراحة. كما قد نتطلب a Wael‏ الساليسيلات خقضن جر ae‏ المميفات: ces‏ 
الشروزى هراقبة المريض بعناية وشديم المشورة له 

c‏ جهاز التنفس: نؤذي الساليسيالات يجرعاتها السمية إلى تثبيظ التنفسن وحدوت 

d‏ العمليات الاستقلابية: الجرعات الكبيرة من الساليسيلات تقك اقتران الفسفرة 
التأكسدية وبالتالي فان الطافة الس تستخدم عادة ف اصطناع ATP‏ تتيدد على 
شكل حرارة: وهذا يفسر حدوث قرط حرارة الجسم التاجم عن الساليسيلات 


الشكل 8.41 
تأثير de dl‏ على العسر النصفي للأسيرين. 
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۾ فرط الحياسية: يتمرطن حوالي 18 من اخرضئى الذين يتناولون الأسسبرين إلى لقص طرح البوللات | 
8 : : : : امضاد استطباب 


Ct ME قرط العساممية: وتتضفن الاعراصن التعحسسية الصريحة‎ ce He Lal 


i 55 :‏ | 
الشسر ى والتقبيض القصبي والوقمة الوعائية الغفصسية: hal‏ الصدمة aali‏ عند مرضي النقرسا | 
الممينة فهي نادرة, 
ا متلازفة راق (Reye)‏ إن تتاول الأسيرية أو الساليسيلات الألشرى Glos‏ جع وة طم تقض مدل لمتصاص الأصبرين 
الإصابة بإنتان فيروسي يترافق مع زيادة احتمال حدوث هتلازمة gly‏ وهي Sulinpyrarone‏ 
عبسارة عن التهاب. كيد come glaa‏ عادة: مع وذمة ذماغية. وتصادف هذه | تزف 
العالة بشكا خاص thats aie‏ ولذلك يثبغي إعطاؤهم مركبات الأستامينوقين : 
yl)‏ الآيبيويروفن) كحافضات للحرارة يدلا من الأسبرين. | 
Boe atien “ie of FIPE: ira‏ فببارين لو عد قرلت. 
و. التداخلات النوائية: يمكن أن تحدكث تأثيرات diala‏ غبر مرغوية اذا اغطيت paali Lait‏ 


الساليسيلات مع العديد من المجموعات الدوائية. ولأن الأسبرين موجود في كثير 
من المستحضرات الت تباخ دون وصفة يتوجب نصح المرضى بقراءة اللصافات 
aS al‏ من dua‏ الأسبرين Mee‏ ودنك لتجتب تتاول جرغات مغرطة: يرتيط y‏ 
85-0 من الساليسيلات بالبروتين؛ ويمكن أن زاح من مواقع ارتباطه بالبروتين 
مما يؤدي إلى زيادة تركيز الساليسيلات الحرة؛ وبالعكسء فإن الأسبرين قد 
بزيح أدوية أخرى عالية الارتياط بالبروتين ( كالوارفارين والفينيتوين وحمض 
القالبرويك) H baga‏ لى تراكيز حرة أعلى من الدواء الآخر ( الشكل 41-9). يجب 
تجتب الاستببال GAHA‏ للأسيرين عند المرضى الذين يتثاولون البروبيئيسيد 
او السولفينبيرازون لان هذين الدواءين يزيد ان الأطراح الكلوي لحمض البول 
ع es‏ على انقاص التصفية الكلوية لحمض البول, 

يمئع استعمال الكيتورولاك مع الأسبرين بسبب خطر حدوث التزّف الهضمي 
وتثبيط تراص الصفيحات. وأخيرا فإن على المرصبى الذين اروا لقاع الحملق 
الحى المضعف أن لا يتناولوا الأسبرين دة ستة أسابيع على الأقل بعد التلقيع 
وذلك لتجتب حدوت “ly tha Ge‏ 


h‏ في الحمل: يصتف الأسبرين حسب تصنيف ال FOA‏ ف المجموغة C‏ خلال الظثين 
الأول ٠ ell,‏ وض الجموعة D‏ خادل الا ف الشالث. ونظرا لخون الساليسيالةآت 


mee | |‏ الآرضاء. aly‏ التراكيز اليلاسمية 
تطرح فل حليب الندي فيحب نجلب Damit‏ ف لحمل والإرضاع. تطاول الأعمار ان ay uit:‏ 
6 السهية: السمية بالساليس يلات قد كون شفيفة أو شديدة. يسن Aaa ON‏ لادوم 


الخفيف ب التسمع بالساليسيلات Salicyliom‏ ويتعيز بالغثيان والقيء وفرط 
التهوية الواضح والصداع والتخليط الذهني والدوخة والطتين (رنين أوهدير . pouty‏ 9.41 

ف الآذنين). اما السمية الشديدة بالساليسيلات فتحدث مع الجرعات الكبيرة الأدوية التي تتداخل مع الساليسيلات: 
(الشكل 41-7( حيث يلي الأعراضى السايقة Restlessness ghal aae‏ وهذيان De-‏ 

riam‏ و اسالا سات Wai! a Hallucinations‏ سات Convulsions‏ وسبات Cama‏ وحماض.ي 

استقلا بي وتنفسي ومن ثم الموت بالقصور التنفسي. ويعتبر الأطفال أكثر تمرضا 

لسمية الساليسيلات. حيث ان تناول حوالى 10 È‏ من الآسبرين ol)‏ 5غ من ميتيل 

ساليعميلات التي تستخدم كمرهم مخرش مضاد ) يمكن أن يسبب الموت عند 

الأملقال. إن معالجة الشسمم بالساليسيلات يجب أن تتضمن قياس التراكيز 

المصلية لها وقياس pH‏ وذلك من أجل اختيار الطريقة الأفضل للمعالجة. ففي 

حالات on acl‏ الخفيف تكفي عادة المعالجة الفرضية: كما قماعد زيادة alaks‏ 

البول على.طرح الساليسيلات آنا السالات الشديدة فس algal‏ باجراءاك 

إجيارية تتضمن إعطاء السوائل الوريدية وإجراء التعال ( الدموي أو البيرتواني) 

والتقييم المتكرر للتوازن الشاردي والحمضي- القلوي وتصحيحعة. La)‏ حظة: 

الديفلونيزال لا بسيب تسيها سباليسيللاً 5 
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. مشتقات حمض البروبيوني 

Ibuprofen pyas pein‏ هو slaa lel‏ في هزه الجموغة استخداماً ف الولايات المتحدة. 
ثكم طرحت الأدوية الأخرى بما فيها النابروكسين والفيثوبروضن والكيتوبروشن 
والفلورياييروقن وال وكسابروزين. وجميوهذه المركبيات تمتلك صشات عاد للا لتهاب 
AIS sang‏ لالألم وخافضة للحرازة. كما أنها قد تؤثر على وظيفة الصفيحات وتطيل 
زسن النسرف. ولها فائدة هامة هي الغلاج المديد لالتهاب المفاصل اترثياتى والتهاب 
العظم والمفصل Osteoarthritis‏ ( التهاب المقاصل التتقسي] وذلك i pla‏ لتأئير lal‏ 
الهقضمية الأقن Fak‏ هن الأشيرين. انها تفيظات عكوسة لساب و جتان ولفذا 
فهي كالأسبرين عبط اضطتاع البروستاغلا نديئات زليس اللوكوتريئنات. وجميعها 
جيدة الامتصاص عتدما تعظى فمويا وترتبط بشكل كامل تقريبا مع ألبومين nhall‏ 
ilaa We]‏ يملك الأوكسابرودين أطول pee‏ تصفي بيثها لان مرة واحدة يوميا.] 
تخضع هذه الآدوية لأستقلاب كبدي وتطرج عبر الكلية. والتاثيرات الهضمية شي 
اه تر cals alegas‏ بين pane‏ الكشم we lly dyspepsia‏ كما ذكرت اضظرايات 
شملت الجملة العصبية المركزية مثل الصداع والطتين والدوار, 


(lall مشتقات حمضن‎ C 


Û 


تتضمن هده المجموعة من الأدوية الإندوميثا سين والسوليند الف Sulindad‏ والإيتودو لاف 
لان مط وجميعها سضادة للالتهاب ومفسكتة pw‏ وخافضنة للحرارة وتغمل من 
خلال تتبيظ عكوس للسايكلوفه_جينان: ولكتها عموها لأ صم لخفطيى الحرارة. 
وعلى الرغم من قوة تاثير الإندوميتاسين المضاد للالتهاب فإن تاثيراتة السهية شد 
حدت من استعفالة ف pile‏ التهاب المقاصل التقرسي الاد والتهاب الفقار امقس 
والداء التتكسي للورك. اما الموليتد اك فهو طليعة دوائية غير ضالة وقريب جدا 

. من | oe ee‏ :وهو أقل شالية ate‏ وله يغيد في معالجة التهاب المقاصل 
الرثياني والتهاب الفقار المقسط والداء التنكسي والتكرس الحاد. وتشضبه تأثيراته 
الجائبية تلك الثاتجة عن NSAIDs‏ الأخرى (بما فيها الأثدوميتاسين) ولكنها أخض. 
وآخيراء يؤثر الايتودولاك بشكل مشايه ل NSAIDS‏ الأخرى» ولكن تأثيراته الهضهية 
قليلة الحدوث: 


. مشتقات الأوكسيكام Oxicam‏ 


يستعمل البيروكسيكام واليلوكسيكام لعلاج التهاب المفاصل الرثياني والتهاب الققار 
المقسط والتهاب اتلم والفصسل vl‏ ويتميزان يطول pall‏ التصقي مها ممست 
باستخد Legal‏ لمرة واحدة في اليوم. يطرح كل من الدواء الأصل ومستقلباته في البول. 
وتصادف التأثيرات الهضمية عند حوالي 20 من المرضى المعالجين بالبير وكسيكام. 
the‏ الميلوك يكام كاد من 6617-1 و 00۸-2 وله eds‏ | الارتباط ب OOK?‏ كما 
أن تأثيراتة الهضمية أخف من البيروكسيكام عندما يعطى بجرعات مثخفضة إلى 
معتدلة. أما إذا steel‏ يجرعة كبيرة Shake‏ تزول الأصسطفائية ويؤثر على 8016-1 و 
on ÇOX-2‏ ابعر EC E‏ في البو — مه عر 


Fenamates الفينامات‎ . 


dads cre ميات‎ Meclofenamate وال‎ Mefenamio Acid الميقيثاهيكف‎ eee بعالك‎ sj 
PATER كمضادات للالتهاب. وقد يكون الإسهال الذي تحدثه أحياناً‎ NSAIDs ال‎ 
وقد ذا كرت االات من فشن الدع اناا لى.‎ alati التهابية في‎ aji barisat فك‎ 
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F‏ الأحماض الخلية متخالفة الأريل 

يستخدح كل من دايكليفيناك Diclofenac‏ وتولميتي Tolmetin‏ فى المعالجة طويلة usd‏ 
لالتهاب المفاصل الرثياني وائداء التنكسي والتهاب الفقار المقسط. دايكلوقيتاك أشد 
تأثيرا من الإندوسيثاسين والنابروكسين. وتتواهر مته أشكال عينية؛ كما يثراكم في 
السائل المفصلي. ويطرح هو ومستقلباته بشكل ريسي عبر الكلية. أما التوليتين فهو 
Jlas‏ كمضاد التهاب وخافضن حرابة ومسكن et‏ وعمره التصقي خمس ساعات. 
ويرتيط بيروتينات البلازما بنسية ID‏ وتطرح مستقلباتة ف اليول. التاثي رات السمية 
لكلا الدواءين تشبه تلك المشاهدة ف NSAIDs‏ الأخرى. الكيتورولاك هو مسكن قوي 
ولكن تأثيره المضاد للالتهاب معتدل: ويعطى عبر القع أو بالحقن العضلي في معائجة 
الألم بعد الجراحة؛ ويطبق موضهعيا في التهاب الملتحمة التحسسي. ويخضع لاستقاذب 
كبدي: ويطرح مع مستقلياته ف البول؛ ويستطب للتسكين قصير الأمد للألم المعتدل | 
إلى الشديد لمدة أقصاها خمسة أيام حيث تعطى الجرعة الأولى وزيديا أو عضليا 
في عيادة الطبيب أوفي المستشفى: ولكن يجب تجثب استعمائه عند الأطفال. أما 
حالات الألم الخقيف والحالات Ae‏ فيجب أن لا تتجاوز الجرعة 40 ملغ/ريوم. 
ويمكن للكيتورولاك أن يسبب قرحات عصمية مميتة ونزفا هضميا وأو انثقابا في 
المعدة او اللأمماء. 


COXA p COR تك باقتصاوي على‎ dig 


الشعل 10.41 
500 الاتتقائية النسبية لبعض NSAIDS‏ الشائعة, 
G‏ نابوميتون Nabumetone‏ وذلك اعتماداً على لوغاريتم النسبة IC,‏ 


يستطب الثابوميتون لعلاج GL gall‏ المفاصل الرثياني والذاء التنكسي. وتأثيراتة اوهي التركيز الدواثي اللازم لإحداث تثببظ 
الجائبية قليلة. يتم الا بويت ون قي الكيد إلى تلبات شالة تبني شالية  nae‏ مه Aaa‏ اك سجبنان. 

مضادة لاألتهاب وخافضة للحرارة ومسكنة للالم. ثم تستقلب المستقليات الفعالة 

في الكيد إلى مستقلبات عاطلة تطرح عبر الكلية. ولذلك يجب توخي الحدر عند 

استعمال هذا الدواء عند وجود اتخقاض في وظيفة الكبد ١‏ كما يجب إعادة نيعل 

afde تضفية الغزياتينين إلى ما دون هه‎ yaad Leite te pall 


Celecoxib سيليكو كسيب‎ H 
وف الواقع فإنه‎ 441-10 JS StH 5016-1 أكثر من‎ cone لتثبيط‎ Aala يملك انتقائية‎ 
لا يحصر 60-1 في الزجاج. وبعكس التثبيط السريع وغير العكوس الذي يحدثه‎ 
ويتصح به‎ ipa hi الأمسيرين ل 50-1 فإن تتبيطه ل 20-2 عكوس ويعتمد على‎ 
التهاب المفاصل الرثيائي والداء التنكسي ومعالجة الألم. كما أنه بعكس‎ phe في‎ 
الأمميرين لا يثبط تراص الصفيحات ولا يزيد زعن التزف. يملك الدواء قعالية‎ 
ة لل ومنم8ل في معالجة الألم وغ حال وجود خطر للإصاياة بالحوادث القلبية‎ Blaa 
إحداثا للنزف الهضمي وعسر الهضم عندما يستعمل لوحدة‎ Jal الوعاثية. كما أنه‎ 

بدون الأسيرين؛ ولكن هذه الميزة تغيب Laada‏ يستعمل مع الأسبرين. غثف مرضى i‏ 
الخطورة المالية cla pall‏ (أي: قصة سابقة لداء القرحة الهضمية) فإنه شد يكون 

من الضروري استعمال مشبطات مضخة البروتون مع السيليكوكسيب والأسبرين 

تتجتب حدوت القرحات المعدية. 


1. الجرائك الدوائية: يمتص السيايكوكسيب بسرعة ليصل إلى تركيز أعظمي ا 
غضون 3 ساعات تقريياء ويستقلب بشكل واسع ف الكبد بجملة السيتوكروم 450م 
۴81 ويرم ف Ji jall‏ والبول. eyes‏ التصفي حوالي 11 سماعة ولذلك بوخد 
عادة لمرة واحدة في اليوم ولكن الجرعة يمكن ان تعسم إلى جرعتين يوميا. يجب 
تخقيض الجرعنة اليومية الموصى بها بمقدار النصف عند وجود قصور معتدل 
ف الوظيفة الكبدية: ويجب تجنب استعمال الدواء قي الأمراض الكبدية والكلوية 
الشّديدة: 


Veetaminophen أسيتامينوفين‎ IV 


Bp talon, Shan 2‏ من أكشرتأثيراته الجانبية شيوغا الصداء والألغ an‏ 
واللأسهال وعسرة الهضوء يعنم اعطاء السيليكوكسيب عند المرضب المتعحسسين 
على ال vical pagel‏ املا حظة: فلك و da ge‏ حدوث pp aam‏ على دوام وسن 
p25‏ 5 السلقوثاميدات فقمن الأفضل استخدأم 1158/6 الانوعى مع دواء مثيط huil‏ 
البروتون.] كما هي الحال مع NSAIDS‏ الأخرى فقد تحصل سمية كلوية. يجب تجتب 
Masel‏ ونين عزن فر ي القصوز الكلوي المزمن والأمراطن القلبية الشديدة 
والقصور الكبدىي amel] penal ae diep‏ | ن greet Ll‏ الذين أبدوا ارتكاسات 
Jic‏ معالجتهم بالأسبرين أو ب NSAIDs‏ غير الانتمائية فد تحدث لديهيم ارتكاسات 
تأفية Laa‏ بالسيليكوكسيب ان الأذوية المثيطة لجملة السيتوكروم 5450 من نوغ 
۷۴29ع مكل العلوكونازول والفلوفاسمتاتين واتزاقيرلوكاست قد تزيد الستويات 
المصلية للسيليكو كسيب. ويعلك السيتريكو كسيب القذرة على danin‏ 018266 مؤديا 
إلى زيادة تراكيز يعض الأدوية مثل حاصرات بيتا وسضادات الاكتثاب والأدوية 
المضاذة (heal‏ 
يلخصن الشكل 41-11 عضن Lil je‏ وفساو مضادات الالتهاب غير العبتيرويدية. 


Acetaminophen أسيتامينوقَين‎ IV 


يثبط هنذا الدواء تركيب البروستاغلاندين ف الجملة العصبية المركزية. liag‏ عا 
يفسر تأثيره المسكن والخاقض للحرارة. وتعود atthe‏ المضادة للالتهياب الضعيقة إلى 
معارسته لتأثير الضعيف على إنزيم السايكئو أ وكسجيناز الموجود ف الأنسجة المحيطية: 
لا يؤثر الأسيتامينوفين على وظيفة الصفيحات,. ولا يسبب زيادة زمن التذثر الدموي. 


المزايا العلاجية لادوية الأضرار العلاجبة #دوية 
NSAIDs‏ مختارة NSAIDs‏ مختارة + 


| رفيصة, جلها ناريخ 
طوبل من لمان 


areal 


ee Peres jid ia 
اقل‎ seas 

ipil issn] الأضرابآت‎ 
iam 


بحن aidan‏ وتيا لون sii‏ 
nay‏ الرطى. يتين بس اترام أن 
التابروكسين من الكش NSARE drp‏ لمانا || 


الشكل 1141 
ملخقى للمضادات الالتهياب غير الستيرويدية. * تملك هذه الادوية, ها عدا الأسبرين. القدرة على isli‏ حدوث احتشاع العضلة القلبية 
والستتات النماطية. 


509 
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1. الأدوية المضادة للالتههاب 


يقر الاأستهمالات العلا حية: ' 5 
إن تأثيرات الدواء الخافضة il pal!‏ رة والمسكنة قي ند تقس الوفت: تجعله lialia Haa‏ 
للأسبرين عند مرضي الشكايات المعدية sl‏ الذين من غير المرغوب حدوت تطاول 
TE‏ النزق الدييم: ٠‏ أو Leite‏ لآ يتطللب Lal ‘din pall‏ تلالتهاب للأسيرين. 
الأسيتاميتيفين هوالدوا » المختار anal eS)‏ للحرارة ومسكن) gal‏ الأعلفال 
المصاييت elish‏ ج الفيروسية أو alali‏ 3 [تذكر ty ani iy čipa gi‏ 
متلازمة [igh‏ الأسيتامينوفين لا يعاكس عمل الأدوية الطارحة لحمض البول مثل 
البروبيئيسيد والسولفيتبيرازون: ولتلك يعكن إعطاقء للمصايين يداء التقرس 
وا معالحون بتلك الأدوية: 


8 الحرائك الدوائية: 

يعتص الدواء بسرعة عبر السبيل الهضمي. ويخضع لهبور أولي هام قي كل من 
خاڈيا لمعة الأمماء والخلايا الكيدية. وى الظروف العادية: تول قمع كيير من 
الأسميتامينوفين فى الكيد إلى مستقلبات كيريتية أو مقترنة بالعمض الفلوكوروني: 
laku‏ ترجع كفية زهيدة daio‏ مشكلة N- Acetyibenzoiminoquinone‏ وهو مستعلب 
padlas‏ وذو قدرة شاعلية عالية: وخاصة مغ مجموعات السلفهدريل. ولذلك diaa‏ 
إعطائه بجرعات dale‏ يتفاعل المستقلب الآخير مع مجموعة السلفهدريل الموجودة 
ف الغلوتائيون مشكلا مركبات غير سامة ( الشكل 41-13): يطرح الأسيتاميتوفين 
ومستقلباتة ف البول. 


0. التأثيرات الضائرة: 

لا يسيب هذا الذواء أية تأثيرات جاتبية Role‏ عتد استخدامه بالجرعات العلاجية 
العادية, إلا أن الأندشاعات الجلدية والارتكاسات التحسسية قد تحدق الطفيفة 
بشكل فليل جدا. قد يحدك تقير عابر فى تاد الكريات البيضى. وقد يحدث eee‏ 
الأنبوبي الكلوي وفالسبات الناتج عن اصن (i‏ الدمخ كاختااطات تادرة للمعالحة 
بجرعات كبيرة ولفترة طويلة. كما يستند الفلوتاتيون pel gol!‏ الكيد sie‏ إعطاء 
الاش اتوق بجر عات كييرة: و نتبحة ذلك N-Acatylbenzoiminaquina- helan‏ 
اسم ع مجموعات السولقهايد ريل E‏ البروتينات الكبدية ما dalag‏ تش ار a8‏ 

( الشكل 41-12( وقد gah‏ الى احداث تنهر كبدي مهدد للسياة. كما قد يحدث 
التنخر الأنبوبي الكلوي. [ملاحظة: قد يتم إنقاذ حياة المريض 131 أعطي N-acetyl-‏ 
cysteine‏ حال عشر ساعات قن ]43 الجرعة الزائدة any THET‏ يحوي مجفوعات 
مولفهد ريل يرتيط بها المستقلب الساح.] يجب تجتب استعها! ل الأسيتامينوشين عند 
مرضي القصور الكبدي الشديد. كما يوصى بإجراء اختبارات خمائر الكبد من اجل 
المراقية الدورية عند المرضى الذين يتناوتوين جرعات عالية من الدواء. 


V‏ مضادات الداء الرثياني المعدلة للمرض 


ان الأدوية pat he pl zabali‏ المعدلة للمرض Oisease-Maoditying Antirbeu- (DMARDs!‏ 
le matlo Drugs‏ من سير امرض وقد سدث مسوعا: مائعة بذلك من حدوث الزيد 
من الأذية والتخريب للمقصل والنسج المصابة. عندما يشخص مريض بالداء اثرثياتي 
شان الكلية الأمريكية للأمراض الرثوية توصى ببدء المعالجة ب 018/2182 JMS‏ أشهر 
من pease)!‏ , ( إلى جاتب NSAIDS‏ والستير تيروثيدات القشرية منخفضة الجرعة والعلاج 
الفيزيائي والمهني). تبدأ المعالجة بهذه الأدوية بسرعة من أجل المساعدة في إيقاف 

ترقي المرض في المراحل الياكرة. 


A‏ اختيار الدواء 
Y‏ يوجد JL ad DMARD olga‏ وآمن عند كل عريض: ققد يكون من الضروري تجربة 


الشكل 1241 
عملية استقلاب الأسيناميلوفين 


۷. فضادذات الداع الرثياتئ العدلة للصرض 511 


عدة أذوية مختلفة د وكثير من الخبراء يبدؤون المعالجة العدلة لسير امرض 

inl gt‏ هن الأدوية النقليدية saul LS‏ یگات 1 الهيدزوكسي كلوروكين وهي فمالة 
فحيدة التحمل 5555 وتاش Lal‏ الجائبية معروفة. ولكن عندما كون الأستساية 
لها غير كافية p‏ استكهدا m‏ أدوية DMARDs‏ الجديدة مكل Leflunamide‏ ا 
و فتقبطات ال Adalimumab) THF‏ و (infliximab a Etanercept‏ كما ت تعتبر المشاركة 
العلا حية iial‏ وقفالة. - وقي معظم العالات نتم هشار که ا a o Be‏ أدوية 
opel DMARDs‏ وعتد المرضي الذين لا يستجيبين للمثاركة الماد ية 

با میٹ وتر يكسات + مقيطات THF‏ أو غيرها هن المشاركات فعندها يتم تجربة المعالجة 
ب Aituximab‏ و Abatacept‏ معظم هذه الأدوية pias‏ استعمالها عتد الحوامل. 


Methotrexate ميتوتريكسات‎ B 
لؤحده أو كسمالجة مشاركة. الدعامة الأساسية‎ det لقد أصيح هذا الدواء: الذي‎ 
Clay ف صالاج مرضى التهاب المقاصل الرثياني والتهاب. المفاصل الصداقق: حيث‎ 
الميثوتريكسات من هور تأكلات جديدة شي امفاصل المصاية. وتحدث الاستجابة لهذا‎ 
الواضحة ني‎ iS lade ريما تعوذ‎ TE المعالحة.‎ ey الدواء غالبا خلال 6,13 أسابيع من‎ 
علاج التهايات المفاصل المناعية الذاتية الى كونه مثبطا للمثاعة. يمكن إضافة أدوية‎ 
أخرى مع الميتوتريكسات إذا كانت الاستجابة شميفة أو معدومة للجرعات‎ 8 
cool pal القصوى من الميتوتريكسات. إن جرعات الميثوتريكسات المطلوية لعلاج هذه‎ 
احفض بكثير من تلك المستخدهة ف المعالجة الكيميائية ه للسترطاتات: أذ تفظى هرة‎ 
ghana التقرحات المخاطية‎ à lall وا فا يفئل ف التأكيرات‎ perei 2 
هما من أكثر التأثيراث الجانبية الملاحظة غند استخدام الميثوتريكسات في غلاج‎ 
تقس ف مد اد الكريات‎ Aoli a) التهابات الفاصل الرثيائية. قد يحدت نقصن خلوية‎ 

البيضن] وتشمع كيدي وأعزاسن مقلدة لذات الرثة ic‏ استشدام الدواء wl Gal‏ 
علو يلك Alis Ma]‏ : أن Lewoovorin elles!‏ مرة 8 واحدة Lange‏ بعد اعطاء الميتوتريكسات 
بقلل من شدة التأثيرات الجانبية.] Leig‏ لامتعارق عليه ققد حدثت تأثيرات 
جانبية غير متوقمة وبنسبة قليلة وذلك بعد AB ye‏ الدواء لفثرة تزيد عن المشرين 
سئة. ومع ذلك ينصح بالمراقبة الدورية لعلامات الأخصاج وتفداد اليم الكافل 
colaa aby‏ الكيد. 


Leflunomide tus glad C 

اد معدل للمناعة يسبيب يعظل الخلآيا اللمقاوية auc Lil‏ الذانية عن خلال 
pele Pree!‏ انريم (DHODH) dihydrooratabe dehydrogenase‏ . يؤدي نمبية اتخلد يآ 
التانية بواسطة الخلذيا المقدمة العستضف الى دقعم الخلايا اللمضاوية Jp a akal‏ 
لحلمة plural‏ والتكاثر. تتطلب اللمفاويات المفعلة الاهخذة بالتكاثر ترقيبا ee‏ 
DNA J‏ من أجل تكائرها, البورين والبيويميدين هما اللبثات الأساسية ف Lal . DNA‏ 
DHOOH‏ | فهو صروري مسن أجل تر شيب البير يميدينات. ليسم الليقلوناميد iada‏ 
عكوسا لأنظيم DHODH‏ بعد خضوعه للتحول الكيمياتي ( الشكل 13 -41( :وقد أثيت 
alle‏ في علاج التهاب المفاصل الرثيائي: إذ ببطئ ترقي الإصابة البنيوية ويخفف Crotidine &-monophosstate‏ 
للألم والالتهاب المرافق. ويمكن استعمال الليفؤناميد لوحده أو یدیل للميثوتريك.. oun‏ 

كما شد يشارك معة. 


1. الحرائك الدواثية: يعتص الدواء جیدا بعد إعطائه agad‏ ویرتبط بشكل کبیر فغ 
الالبوسبيت )302( i‏ وعمره النصقي 14 -18 وما elimi].‏ لأعطاء جرعات تحميل: 
بسيب عمره النصفئ الطويل. ]| يتحول الدواء سرعة إلى مستقلباته القعالة gly y‏ 
تطرح ف اليول ٠ Si palla‏ كما تتضع هذه colada!‏ لإعادة تدوير مع الأملاح 
الصقراوية. 


19.41 الشكل‎ N 1 : i 
التأثيرات الضائرة: آكثر التأثيرات الجائبية شيوعا هي الصداع والإسهال والفثيان- مكان تأثير الليفلوناميد‎ 2 


At 512‏ الأدوية المضادة لتاب 


كما قد يحدث نقص وزن وارتكاسات تحسسية كالمتلازمة الشبيهة بالإنفلونزا 
E‏ جلدية وخاصة eet‏ البوتاسيوم. pha‏ شوھ dis. W‏ عد حيوانات 
لتحرية: lael pad:‏ عند العوامل والتساء في سن الإنجاب: + يجبا أن پستخدح 
ard‏ عند فر فی E‏ الوظليفة الكيدية role: any‏ بواسسطة الكلية والضصفراء. 
تتضمن المراقبة كلاً من علامات الأخماج وتعداد الدم الكامل وإتزيمات الكيد. 


. هيدروكسي كلوروكوين‎ D 
EUN SLA I يستعمل ف معائجة الللاريا أيضاء ويستعمل تعلاج التهاب الفاصل‎ 
بيطي‎ Y قليلة نسبيا. عندها يستخدم ارو‎ Agathe والخفيف ولك تأثيرات‎ 
الأذية المفصلية. ولذلك شفالبا ما يشارك مع الميتوتريكسات. قد تتضعن آلية عمله‎ 
الى تاثيرات‎ alal كبيطا للفو شوليباذ مه والتزاص الصفيحي وثباتية الأغشية‎ 
على الجهاز الثناعي وفعالية مضادة الأكسدة. وقد يسبب الدواء سمية كلوية,‎ 


| لفاس اذه ين بردتت‎ E 
لهي ترس ب‎ NES وميه ترنكسات ا شیو‎ 
sahali 


D-Penicilamine yss Wasis-3 .۴ 

شو مشابه للحفض. al‏ السيستيين ) [oysteine‏ : وهو ls‏ ترفي التشرب العظمي 
والتهاب المفاصل الرثياني. يستعمل كمعالجة إضافية بوجود NSAID‏ وستيروئيد قشري. 
الا أنه لا يتفهل عند المرضى الذين يستعملون DMARD‏ بسبب التأثيرات. Ailai‏ 
الخطيرة ( كالاغتلالات الدموية والقصور الكلري) . كما أن المعالجة طويلة الأمد بهذا 
الدواء لها تأثيرات جائبية خطيرة تتراوح من مشاكل جلدية إلى التهاب الكلية Say‏ 
الدع Me) plane DL!‏ حظة: يستخدح هذا الدواء كخالب قي معالجة التسمم بالمعادن 
الثقيلة: وهو دواء مفيد أيضا في معالجة بيلة السيستين.] 


Gold Salts املح الذهب‎ G 

كما هي حال الأدوية | ee‏ هان أملاح الذهب لا تستطيع pel‏ الأذية الوجودة: 
وإنما تعمل فقط على pia‏ حدوث أذيات جديدة i‏ پو عد في الأسواق EN‏ ميد 
ee oii‏ غير aill‏ يعتقد gl‏ أملاح الذهب يتم قبطها من قبل اليالعات 
الخبيرة فتقوح بتثييظ ععلية البلمفة ونشاط llall sles ia!‏ . ونهدة الألية تحبث 
dale!‏ رهی التخرب المفصلي والعظمي» ويمكن مشاهدة التحسن السريري في غضون 
8 أشهر. لقد قل اسسمال هذه الأدوية من قبل أطباء المفاصسل بسيب تأثيراتها 

السمية الخطيرة كتثبيط النقي إذ تتطلب مراقبة دقيقة ومكلفة, 


VI‏ الحلا جات الحيوية لالتهاب المفاصل الرثياني 


يتدخل كل من الإنترلوكين 16 والعامل المنخر للورم ألفا في الآلية الإمراضية لالتهاب 
المفاصل الرثياني. بعد أن يتم إفرازهما من البالعات الموجودة في الفشاء الزليلي قان 
كلا منهما يحرض الخلايا الزليلية على التكائر وتركيب إنزيم الكولاجيناز. وبالتالي 
العمل على تخريب الفضروف وتنبيه ارتشاف العظم وشبيط تركيب البروتيوغليكان. 

نقد أبدرت collate‏ العطمل eranercept | papi prall‏ بي aballmumak‏ و (infliximab‏ فعالية 
ف انقاصى ule Me‏ واعرامن , الداء الرثيانى كما أنها ws gb‏ الأذية البتيوية 
وتحسسن الوظيفة الفيزيائية..ويمكن مشاهدة التحسن المسريري في غضون أسبوعين 

من المعالجة. اذا فشلت المعالجة عند المريض بأحد مثيطات Jalal‏ المنخر للورم فيمكن 
تجربة مثبط أخر. يفترض الكثير من الخبراء أن إعطاء مثبط ل TNF‏ مع ميثوتريكسات 


VI‏ العلاجات الحيوية لالتهاب المفاصل الرثيان 


هو معالجة معيارية لمرضى التهاب المفاصل الرثياني والصدافي. وق الواقع يمكن إعطاء 
مشطات THF‏ هع أي هن DMARD‏ الآخر عن ما عدا anakinra‏ ( وهو ilaa‏ فقيل th‏ 
.)١‏ إن المرضى الذين يتناولون متبطات THF‏ معرضون أكثر للأخماج (السل والإنتان) ‏ || nn‏ زیی ان ean nnn‏ 
والأخماج الفطرية الانتهازية ونقص الكريات الشامل. يجب عدم إعطاء اللقاحات | | اساب 

الحية عند اس عمال مثبطات TNF‏ كما أن هذه الأدوية يجب أن da‏ بحذر شديد | - 
عند مرضى قصور القلب لأنها قد تفاقم القصور لديهم. 


1 Etanercept سيبت‎ lis! A 
تيا‎ Mos بيس‎ Lgl Loy! Laila مع ت-115؟‎ dad ps a Lil ga geigi اندماجي‎ Òa شع‎ 
الخلوية. وقد تمت الموافقة على استعمالة لعلاج التهاب المفاصل الرثياني المعتدل إلى‎ 
لوحده أو بالمشاركة مع الليثوتريكسات: وكذلك ف علاع التهاب المقاصل‎ Lal الشديد.‎ 
الرثيائي الشبابي عديد المفاصل والتهاب المفاصل المد اش والتهاب الفقار اللقسط‎ 
والصبداف» لقد وجه أن مشاركة هذا الدواء مع الميتوتريكسات ذات كمالية أكير‎ 
lea من حيث تراجع سير المرض وحصول الهدأة وتحسن وظيفة المفصل المصاب»‎ 
لواستخدم احد هذين الدواءين لوحده في العلاج ( الشكل 41-14): تمود اعراض‎ 

التهاب الفاصل خلال شهر عن اتقطاع المعالجة بالإيتاترسييت. 


: الشكل 14.41 


leh اتفاصل‎ gall تركيزه المضلي الأعظفي بعد الحقن. يبلغ غمره التصفي ما يقارب معلخة مركي‎ fp Lael 
Ales 5 


E‏ التأثيرات الضائرة: الدواء جيد التحمل, ولم سجل حدوث اتسعامات أو تشكل 
أجسام ضدية له. ولكنه قد يحدث التهايا موضها ف مكان الحقن. 


infliximab إنفليكسيماب‎ B 
يتألف من فناطق بشرية‎ iga هو جسم ضدي وحيد الثسيلة خميري من نوع‎ 
البشري ويعدله بشكل انتقائي.‎ Lal وقأرية. يرتبط هذا الضد بالعامل المنخر للورم‎ 
يستخدم بالمشاركة مع الميثوتريكسات في علاج التهاب المفاصل الرثياني الذي لا‎ 
لان‎ sag! إن عدا الدواء شين مستطب‎ cong! كاف للميكوتريكسات‎ ity يستجيب‎ 
ذلك يسمع للجسم بتكوين أضداد له هما يتقصن من فعاليته. تتضمن الاستطبابات‎ 
الأخرى الصداف اللريحي والتهاب المفاصل الصد افي والتهاب الكولون القرحي والتهاب‎ 
المقاصل المقسط وداء كرون (مع أو بدون وجود نواسير). [ملاحظة: لقد وجد زيادة‎ 
في عينات ال يراز الملأهوذة من المرضى المصابين بداء كرؤن.]‎ TNF Ct في مستويات‎ 
خلال ساعتين على الأقل؛ ويتوزع‎ Luss الحرائك الدوائيةة يسرب هذا الدواء‎ .1 
يوما. لم يشم حت الان سما آلية‎ as النصفي حوالي‎ pa niles القطاع‎ E 

استقلايه واطراحة. 

2 التأشيرات الضائرة: لقد حدثت ارتكاسات نتيجة الحقن كالحرارة والعرواءات 
والحكة والشرى, كما سجلت حالات حدثت فيها أخماج أدت إلى ذات الرثة 
والتهاب النسيج الخلوي وغيرها. وقد عائى بعض المرضى من حدوث نقص 
الكرفات البيضاء وتقص المعتدلات وتقضن السفيشات الدموية pady‏ القريات 
الشامل. لا يزال من غير المثيت دور الإتنليكسيماب في إحداث اللمغوما ( التي 
ade tia od‏ إعطاء الأدوية المثيظة أو المفدلة للمتاغة). She)‏ حظة: يؤفب العلاج 
بالإئفليكسيماب تحدوث أخماج وقد تكون مهددة للحياة. ) 


Adalimumab آدالایمو ماب‎ .C 
1۸۴-۲ وحيد النسيلة مؤشب يرتبط مع مواضع موجودة ف مستقيل‎ ct هو جسم‎ 
داخلي المنشأ. يستطب لمعائجة‎ ٨۸۴-١ اليشري. هما يسمح له بالتداخل مع قمالية‎ 
لوحدة أو بالمشاركة مع‎ Lal التهاب المفاصبل الرثياني (المعتدل إلى الشديد )؛‎ 


514 1 41 الأدوبة المضادة للالتهاب 


الميشوتريكسات,. ومعانجة التهاب المتاصل الصداق والتهاب التقار القسط وداء كرون 
يعطى فقط على شكل مقن تحت الجلد كل أسبوع أو أسبوعين. . وقد يسبب صداعا 
وغتيانا واندقلما جلديا وارتكامبات ق موضيع السمن وزيادة خطر hae tipte‏ 


نا. Anakinra | Si‏ 
بيتم تحريض الإنترلوكين-1 بواسطة منيهات التهابية ويتواسط العديد من الاشتجايات 
المناعية Ley‏ فيها انحلال الغضروف وتنبيه ارتشاف العظم. الأتاكيثرا هو معاكس 
م تقبل الإنترلوكين:؟ حيث يرتبط بهذا المستقيل ويمع الإنترفوكين-+ من القيام 
weg allail‏ المعالحة diy‏ الى د تحفيفا ممتدل pal yal oP‏ ف lee‏ التهاب المفاصل 
lel‏ القفال المعتدل الى الشديد abe‏ البالقص والذين ششلت معالجتهم واد أو 
أكثر من أدوية Jy. DMARD‏ يمستخدم s Laat‏ لوحن لو مشاركة اشع الأدوية السايقة 
( غير متبطات (TNF‏ يجب مزاقبة حدوث علامات الخمج لدى المريض (لع يذكر 
يسول عدوث السل أو الأحماج الانتهازية مم هذا الدواء) كما تجب مرافية تعداد 
العدلات المطلق لان هذا الدواء قد يسيب اتخخاضا ف تعداد العدلات. يعطى الدواء 
حقتا تحت الجلد مرة في اليوم إذا كانت الوظيفة الكلوية طبيعية. وكل يومين إذا كان 

شتات قصور كلوي معتدل gl‏ شب يل ء 


Abatacept أياتاسيبت‎ E 
الخلية المقدمة‎ (1 Alaia تحتاج اللمفاويات التاثية إلى اثنين من التفاعلات لتصبع‎ 
تة ( البالعات الكبيرة أو الخلايا الباثية) يجب أن تتفاعل مع ااستتميل على‎ aad 
المروتين 01086685 على الحلية المقدمة للستصيد يحب أن‎ (2s Pe i el الخلية‎ 
تتفاعل مم البروتين 0028 على الخلية التائية. النتيجة هى تفعيل اللمقاويات التاثية‎ 
السؤولة هن تحرير السايتوكينات الالتهابية والمحافظة على الالتهاب ف التهاب‎ 
المفاصل الرثياني. الا أن اللمفاويات التاثية تحتوي بروتينا آخرء 61184: والذي‎ 
يمكنة أن يرتبط بالبروتين 6080/0086 الموجود على الغلية المقدمة للمستضد؛ وق‎ 
(CD28 يعتلك ألقة لالأرتباط ب 88تت/6080 أعلى هما يمتلكه‎ CTLAG الواقع قإن‎ 
الأباتاسييت‎ Lal إلى تعطيل اللمفاويات الثاثية.‎ 6688:6088 2 CTLAM يؤدي ارثباط‎ 
مسن 63184 ويتناض مع‎ cep stalls من الجر‎ pihaa فهو يروتين اندهاجي مؤشب‎ 
على الارتباط بالبروحين 068012088 فينع تفميل الخلية التائية. ويس تلب‎ 8 
الأياتاستنيبت عقد النالق المصابين يالتهاب المفاصل الرتياني معتدل الى حفيف‎ 
TNF کا نیت در یکات أو :نيلات‎ DMARDs digal الدين لم يستجيبوا بشكل كاف على‎ 
سريرية شيرة كما ايه يبطى‎ Ay Lonel وذلك لانقاصن الاأعراطن والغالامات واحداث‎ 
ترقي الأذية البنيوية ويحسن الوظيفة الفيزياثية. يمكن إعطاء الدواء لوجده أو مع‎ 

DMARDs‏ غير مشيطات TNE‏ أو الأناكيثرا. 

1 الحرائك الدوائية: الجرعة الموصى بها تعتمد على الوزن وتعطى تسريبا Lousy‏ 
خلال 30 دقيقفة Cac gua E ty‏ الثاني والرايع بعد pean‏ يت eda!‏ + کم كل 
أربعة أسابيع Le‏ بعد مع مراقية ارتكاسات,التسريب. : العمز التصقي النهائي 
عند موضى التهاب المفقاصل الرثياني الذين اعطوا جرعات 10 ملغ كم متعددة 

+ ) بحن 8:25 يوضا‎ ae Legs 13 هو‎ eb gall من‎ 

2 التأثورت الضائرة: التأثيرات الضائرة الأكثر شيوعا هي الصداع وأخماج الطرق 
التنفسية العلؤية sgall. ial‏ م gi‏ والقثيان. Y‏ يلسع باستعمالة مع مشبطات 
List THF‏ فیا dol‏ خطر Magpie‏ أخماج خطيرة. 


۴ ر gay‏ كسيماب Rituximab‏ 
تشتق اللمفاويات البائية عن i‏ نقي العظم وهي ضرورية من أجل الاستجابة المناعية 


الفغالة: إلا أنه يمكن للخاذيا البائية أن تبقي الأستجابة الألتهانية ف الغشاء الزليل 


Vil‏ الأدوية الملستخدمة فى علاج النقرس 


فمستمرة 3 التياب اللقاصل الرثياني وذلك من اذل 1( شعيل اللمشاويات AN‏ 
2( انتاج الأضداد clo!‏ مثل anti-cyelie citrullinated peptide antibody ) anti-GCP‏ ] . 
و3 )إنتاج السايتوكينات الالتهابية مثل TNE CE‏ و 8-1 الريتوكسيماب هوضد وحيد 
نسيلة شاري/ربشري خيمري مهندس ورائيا: وموجه نحو المستضد 6020 الموجود على 
سطع اللتمفاويات LALA‏ الطبيمية والشبيثة. مؤديا إلى نقاذ الخاذيا البائية: ستطب 
هذا el gall‏ بالمشاركة مع الميئوتريكسات لإتقاص cal pel‏ والعلامات عند المرضى 
البالفين المصابين بالتهاب مفاصل رثياني معتدل إلى شديد والذين لم يستجييوا على 
بشكل كاف على واحد أو Ge‏ يلات THE‏ . لقد أبدى الريتوكبيماب فعالية في 
sla! palai‏ المفصلية وتضيق المسافة المفصلية عندهم. 


cp Ola‏ يفك snip a eae‏ ملغ Lig pad‏ وزيديا pl‏ تن 
يفاصل أس بوعين بينهما. ولتحفيض شدة ارتكاسات التسريب يعطى الميثيل 
بريدنيزولون بجرعة وريدية 1000 فلغ أو ما يكافثها قيل التسريب ب 30 دقيقة. 
العمر التنصفي الانتهائي الوسنطي SU‏ طراح بعد الجرعة الثانية هو 19 -Lay‏ 

2. التاخيرات الضائرة: تفاعلات التسريب (الشرى أو هبول الضشط أو الؤفة 
الوعائية) هي الشكاوي الأكثر شيوعا وتحدتث بشكل تسود حي خلال التسويبة 
الأول حبك lal Diu‏ رفس ومعالجة المكريسهن يمنشيضات الأوعية وفضادات 
الهيستامين والسوائل: اذا استمر التسريب فيجب تخفيض معدلة إلى الصف بعد 
أن تزول الأغراض بشكل كامل. 


VII‏ الأدوية المستخدمة في علاج النقرس 


النقرس هو اضطراب استقلا بي يتميز بارتفاع مستويات حمض البول في الدم: ويؤدي 
ذلك إلى ترمسب يللورات بولات الصوديوم ف التسج وخاصة في الكليتين والمفاصل. لآ 
sah‏ ارتقاع حمض بول الدم إلى حدوث النقرس داثماء ولكن التقرس يسيق داثما 
بارفاع حمض يول الدح. إن بؤلات الصوديوح هي المنتج النهائي لاستقلاب البورين 
عند الإنسان. ويؤدي ترسب يلوزاتها في النسيج إلى بدء غملية التهابية تتضمن ارتشاح 
المحببات التي تبلهم بللورات البولات المترسية (الشكل 41-15). تولد هذه العملية 
مستقلبات T‏ و =p‏ الأتسجة a‏ وهعسيبة تحرر الإتزيمات الحالة والس نثير 
الاستجاية الالتهابية . وبا ضافة لما سيق: لوحظ ازدياد ف انتاج اللاكتات قي النسج 
الزليلية: الأمر الذي يؤدي إلى اخفاض pH‏ بشكل موضعمي والذي يعزز من ترسب 
بللورات البولات. إن سيب ازتفاع حمصض البول في الدم هو زيادة ta lp‏ بشكل 
يفوق خدرة المريض على tal adol‏ تقوم ععظم الاسستراتيجيات العلا جية للنقرس على 
تخفيض مستوى حمض البول تحت نقطة الإشياع ( 60 ملغ/دل) وبالتالي منع ترسب 
بللورات البولات ق النسع: ويتم ذلك غبر 1) تثييط تر كيب حمضن اليول بواسطة 
ألوبيورينول: أو 2) زيادة إطراح حمض البول بواسطة اليروبينيسيد أو السافيتييرازون 

أو ) تثبيط دخول الكريات البيضاء إلى المفاضل المصابة بواسظة الكولشيسين: أو 4( 
«Lac!‏ عضادات الالتهاب غير الستيرويدية:. 


A‏ معالجة النشرس الحاد 
تنتج الهجمات النقرسية الحادة عن عدد عن الأسباب: متها فرظ تناول dyal‏ 
والعفيّة الغذاثية الفثية بالبيوزيتات أو pall‏ | اض الكلوية. تى الج الهجمات الحادة 
بالإندوميثاسين الذي يفف من حركة المحببات إلى المنطقة المصابة: كما أن 
مضنادات الالتهاب غير الستيرويدية الآخر ى فعالة أيضا ف تسكين الألم واتقاص 
الفعالية الالتهابية. [ملاحظة: لا يستطب إعطاء الأسيرين لأنه يتناس مع حمض 
البول على آلية إقراذ الحموض العضوية في الأنابيب الدائية للكلية.] يجب مضاعفة 


نقد زز اعمات الخالة ية فييك 
البلعمات يفي الإنّمات Hell‏ 


الشكل 15.41 
دور حمض البول في الآلية الالتهابية قي 


النقرس: 
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الجرعة الابتدائية خاذل edad‏ الأولى as)‏ المحافظة على الفاصل المتصوحيه بين 
الجرعات من أجل كل (NSAID‏ ثم تخفيضها خلال الأيام القليلة القادمة. ومن 
اللناسب أيضا ف الحالات الحادة إعطاء القشرانيات السكرية داخل المتصل dazi)‏ 
عند إصابة مفصل واحد أو اثنين). يتم ترشيع المرضى للمعالجة الوقائية إذا كاتوا 
قد أصيبوا بأكثر من هجمفتين في السنة: أو إذا كانت الهجمة الأولى شسديدة gl‏ 
اخطظت بحصيات كلوية. أو آذ كان مس توي البولات ق المصل اعلى عن 10 ملغ/ردل» 
أو إذا زاد الإطراح البوئي للبولات عن 1000 ملغ خلال 24 ساعة. 


8. معالجة النقرس المزمن 

يفن أن ينتج النقرس المزمن عن )١‏ خلل مورثي: مثل ذلك المسؤول عن زيادة 
معدل تر گیب TE‏ 2( شور الكلية! 3) Mae‏ زمة Nyhan‏ اءغهها؛ 4] قرط تر کيب 
حمض البؤل المرافق للسمالجة الكيميائية للسرطاتات. تتضمن إستراتيجيات معالجة 
التقرس المزمن استخدام مدرات حمض البول التي تزيد من طرحه وبالتالي تنقص 
op Shs‏ البلازمية: بالأضافة لاس تعممال الألوبيوريتول الذي يعد المشبط الانتهاثي 
للخظوات الأخيرة من الأصطناع الحيوى لحمض اليول. إن مدرات حمطن البول هي 
أدوية الخظ الأول عند مرضى التقرس الذين لديهم إطراع تاقس لحمض اليول: 
بيتما يفضل الألوبيوريتول عتد المزضى الذين لديهم زيادة في تركيب حعضن اليول: 
مع وجود سوابق لحصيات حمض البول أو قصور كلوي. 


Colchicine كو لشيسين‎ C 
الحادة والتقرس‎ Ay Sil هو مادة قتوانية نباتية. تستخدعم في معالجة الهجمات‎ 
المزمن: وهو ليس طارحا لحمض البول وليس من المسكئات. ولكنه يسكن الألم في‎ 
ies التقرين الى الثهاب مفاصل تقرعي‎ ut piu التقرس الحادة. انه لا‎ ole 

ولكن له شالية وقائية مثبطة تنقص تواتر الهجمات الحادة وتخفف من الألم. 


a heal anit 4‏ رتيل هذا الدواء مع التيوبيوفين (بروتين ثبيبي دقيق)] Lise‏ 
لى تزع يلمرتة, مما يودي الى تعطيل وظائف خلوية قتلك المسؤولة عن حركة 
Er‏ المحيبة متتخقص قدرتها على الهجرة نحو المناطق المصابة. كما يوقف 
الدواء الاتقسام الخلوي بارتباطة مع مقازل الانقسامء ويقبط تركيب وتحرير 
اللوكوترينات ) الشكل 41-15( 

2. الاستخدامات العلاحجية: إن ضالية الكولشيسين المضادة للالتهاب نوعية تجاه 
التق رس فهو غاليا يسكن الألم الحاصل في النقرس الحاد خلال 12 Aela‏ 
( مالاحظة: يجب إغطاء الكولشيسين في قغضون 12-48 dels‏ من بدء الهجمة ep‏ 
يكون فالا ) لقد حلت NSAIDs‏ بشكل كبير محل الكولشيسين في معالجة الهجمات 
dy. ul‏ العادة. يستخدم E‏ حاليا ف الوفاية من الهجمات المتكررة 
عند أكثر من 80« من المرضى 

3 الحراتك الدوائية: يعطى هذا ad eee a eer adi‏ 
الهيضمي: كفا أنه متواهر أيضًا على شكل مس تحضرات هك مشتركة مع الألوبيورينول 
(انظر أدناء). يخضع هذا olga!‏ لإعادة الاستض اض مع الأسلاح الصفراذية 
zeus‏ ذون أني تفير ف البز y‏ 3 النول. يحب تجتب استمماله عند المرضي الذين 
ينخفض معدل تضشفية الكرياتينين لديهم إلى ما دون 50هل/رد. 

4. التأثيرات الضائرة: قد يسيب إعطاء هذا الدواء الفثيان والقيء والإسهال والألم 
البطتى [الشكل 41-18). قد يدي اعطاؤه لفترات طويلة إلى اعتلال عضلي وندرة 
المحببات وفقر الدع اللامصئع والخاصة: يجب عدم إعطاؤه خلال الحمل» كما 
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يجب أن يستخدم بحذر عند مرضى الأمراض الكبدية والكلوية والقلبية الوعاثية. 
تم تسجيل جرعة مميتة متخفضة مقدارها 7-10 „Ela‏ 


Allopurinol آلوییور یٹول‎ .D 
هو مشابه بيوريشس» يخفض إنتاج حمض البول عبر تثبيطه التناضسي للمرحلتين‎ 
الأخيرتين من اصطناعه الحيوي واللتان يتم تحفيزهما بإنزيم الكزانثين أوكسيداز‎ 
الكل 41-15). [ملاحظة: حمض البول أقل انحلالا في الماء‎ ( Xanthine Oxidase 
من الطلاثم المشكلة له. ولذلك ضتدما يتم تثبيظ إنزيم الكزائتين اوكسيداز تكون‎ 
المشتقات البيورينية الجاثلة (كزائثين وهايبوكزانشين) أكثر انحلالية وبالتالي أفل‎ 

احتمالا لأن تترسب فى الأنسجة.] 

1. الاستخدامات العلا جية: الألوبيورينول شال في معالجة فرط حمض اليول البدئي 
الحاصل ف التقرسى: وكذلك قرط pias‏ البؤل الثانوي الناجم عن حالات أخرى 
كبعض الخباثات ( التي يتم فيها انتاج كميات كبيرة من البيوريئات: وخاصة بعد 
المعالجة الكيماوية للسرطان) أو الأمراض الكلوية. إنه الدواء المختار عند وجود 
سوابق حصيات كلوية أو عندما يكون معدل تصفية الكرياتينين أقل من 50 مل/ريوم. 

2 الحزائك الدوائية: يمتص الألوييورينول بشكل كامل بعد إغطائه ضموياً. مستقليه 
الرئيسي هو الوكزائثين (Oxypurinol) Alloxanthine‏ والذي يثبط أيضا إنريم 
الكزائثين أوكسيذاز: وعمره التصفني 15-18 ساعة Lal)‏ العمر النصفي "الألوبيوريتول 
فهو ساعتان). وبالتالي فللحصول على تتبيط لإنزيم الكزانتين أوكسيداز تعطى 
جرعة وحيدة من الدواء في اليوم. يطرع الدواء ومستقلباتة p‏ البول والبراز. 

3. التأخيرات الضائرة: يتم تحمل هذا الدواء يشكل جيد من قبل معظم المرضى. 
ومن أكثر تأثيراته الجانبية شيوعا ارتكاسات قرط الحساسية كالاندفاعات الجلدية 
والش تحدث عند 55 من المرضى تقريباء وقد تحدث بعد أشهر أو ستوات من 
المعالحة طويلة الأب وعندها يجب ايقاف الدواء. شد يزداد تراتر الهجمات السادة 
خلال الأسابيع الأولى من المعالجة. ولذلك يحب إضافة الكولشيسين ومضادات 
الالتهاب غير الس تيرويدية إلى العلاج: من المحتمل حدوث اضطرايات هشمية 
كائغثيان والإسهال. يؤثر الألوييورينول (سليا) على استقلاب 6-ميركيتوبيورين dole‏ 
(مضاد للسرطان) وآزاثيويرين (مثبط للمناعة) ؛ مما يتطلب إنقاص جرعة 


هدين الدواعين: 
E‏ مدرات حمض البول: بروبيئيسيد وسولفينبيرازون ' د الح 
Probenecid and Sulfinpyrazone‏ بعضن التأثيرات الضائرة للكولشيسين. 


هما حمضان عضويان ضميفان: يزيد ان تصفية حمض البول عبر تثبيط المبادل بين 
اليولات والشوارد السلبية والمسؤول عن ape‏ امتصاصه في الانابيب الكلوية القريبة. 
البروبيتيسيد dada ga)‏ عام للإفراز الأنبوبي للحموض العضوية) والسولفينبيرازون 
(المشدق من الفيفيل بوتازونت) عما أكثر عدرات حمطن البول استخداهاء وعد 
اسمتخدامهما بالجرعات العا جية غإنهما يحصران age‏ امتصاص حمض البول 
بواسظة الثبيب القريب. [وفي الجرعات المتخفضة: يحصران الإفراز الأنبوبي القريب 
لحمض البول.] للدواءين تأثيرات جانبية قليلة: ولكن الألم المعدي قد يجبر المريض 
على إيقاف السبولفيتبيرازون. البروييئيسيد يحصر الإفراز الأنيوبي للبتيسلين وقد 
يستشدم احيانا لزيادة مستويات هذا المضاد الحيوي. كما يثبط إطراح النايروكسين 
والكيتويروهن والإندوميثاسسين. إن كلد الدواءين ملآئم غند المرضي الذين gaiki‏ 
لديهم تصفية الكرياتينين إلى أفل من 60 af Lo‏ ويكون طرح حمضن البول لديهم 
تاقسا )>60 a (agat (ale‏ وليين لديهم سوابق حصيات كلوية. 
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olgali pl‏ الأفضل 
1.41 آي من الحالات التالية يمنع فيها إعطاء الأسبرينة 
۸ الألم العضلي. 
8 الحرارة 
قد القرحة الوضعية: 
D‏ التهاب belati‏ الرثياني. 
© عفاق ghiall‏ غير امسفر. 


الجواب pec‏ الأسبرين هو الأكنر إحداثاً للفرعة acetal‏ من بين 
ges NSAIDS‏ قعال في pa Sal‏ افلم palate‏ وتخعبض لجراي إمعالجة | 
ot halons ner alg‏ 
tL ll‏ التهاب cola‏ الرثياتي ake‏ النقفضة من الأسبرين 
تقلل من حدوث pall‏ الإقفلرية العابرة. 


1 آي من الجمل التالية حول مثيطات 6017-2 هو الس ية 

A‏ تبدئ هذه المثبطات فمالية مسكنة للألم أكبر من تلك التي 
تتميز يها NSAIDS‏ التقليدية. 

ه تقس هذه الثبطات وظيفة الصفيسات. 

غ لأ تؤثر على الكلية. 

© لها شالية مضادة للالتهاب مشابهة لتلك Sal‏ تتمتع بيا 
NSAIDS‏ التقليدية. 

E‏ تحمي القلب. 


لواب الحم تا ليث اللأدوية قعالية سسكسة للألع ومسا للالتهاب 
a gil ite‏ لتك التي تتممع NSAIDS Lge‏ التقليدية: وهي لا jie‏ على 
اف ت ات NSAIDS ILS‏ نقد نيت تسر كل عار تة | 

| اتتقبض الوفائي الكلوي. هذه agi igl‏ معدل حدوث احتبلنام العضلة 
القلبية 


1 كتاة Leper‏ 8 سئوات تشتكي من حرارة والآم عضلية ناتجة عن 
إضابة عيروسية. أى من هذه الأدوية التالية أكثر ملا Lae‏ لمعالجة 
مثل أعراضها: 


Acetaminophen ف‎ 


لواب الصعيح A‏ يجب أن بيجتب إعطاء الاسجرين عة الأطفال يسبت | 
إمكانية عدوت متلازمة راي الإتديميتاسين عنافض Da aitaja li‏ 
| سام جد قي ثل هذه الظروف. بقطى السيليكوكسبب تتخقيف الألم 


ولا يتمتع ay cag Sl‏ تأقيرات خافحة للحرارة. 
Aspirin 8‏ 


ele E 
Codeine 8 
-Iniomedhacin ‚E 


41 يشتكى رجل مسن عمره 70 سئة لدية سوايق قرحة هضمية: من 
تورم ally‏ ق مفاصل اليدين: يريد طيييه الممائج أن نيدأ يممالجتة 
بمضادات الالتهاب غير الستيرويدية. آي من الأدوية التالية يمكن 
استخد امه مع مضادات الالتهاب غير الستيرويدية كي paii‏ من 
خطر شعيل الداء الشرحي Tul‏ 
-Alopurinal A‏ 
.Golohicing E‏ 


الجواب الصعيح؛ 6 الوب روسحتول عو مشابه للبو ماين وبق 
من إفرار pe‏ المغدي jpeg ge ey‏ تركيب الخاظ في العدة. maag‏ 
بهدف Jolis‏ حطر تفل الشرعة السايقة عند الرضى المعالمين ادات 
الألدهاب غي ر الستيرييتية. اه ارات الأعرى ير مةه فيب 


التعريش العدى اليل عند اطا +9۸16 


-Misoprostol 5 
Probenecid 8 


. BUME -E 


4 2 الأدوية التلقائية ومعاكساتها‎ 
Autacoids and Autacoid Antagonists 


ا. نظرة عامة 


تنتمي البروستاغلاتدينات والهيستامين والسيروتوتين إلى مجموعة من المركبات تدعى 
بالأدوية التلقاثية .autacoids‏ تختلف هذه المواد المتفايرة Lace‏ بينها بشكل ply‏ من 
حيث تركيبها وتأثيراتها الدوائية: وتشترك جميمها بكونها تركب في الأنسجة التي 
تمارس Lede‏ تأثيراتهاء وئهذا فهي تعمل كهرموئات موضعية. [ملاحظة: أصل كلمة 
Autacaids‏ هفو يوناني وهی مكونة من مقظطمين تالق ويعس ي دات ol gs peg Akos pa‏ :[ 
كنا تخظف هذه المواد عن الهرمونات الجائلة في الدم بأنه يمكن تركيبها من هيل عدة 
أنسجة وليس من قبل نسيج معين بحد ذاته. إن الأدوية المذكورة في هذا الفصل ( الشكل 
42-1( هى إها آدوية تلشائية أومماكسات لأدوية ظقائية (وهى مركبات تبط تركيب 
أذوية تلقائية معينة أو تناضبها على مستقبلاتها). l‏ 


Prostaglandins العروستاغلا ندينات‎ .|١ 


A gate lem gomen Kell aoa ene 


A‏ الاستعمالات العلا جية لليروستاغلانديئات 
يحرط الإعطاء الجهاذي للبروس تاغلاندينات مجفوعة من التاثيرات poll‏ - 
Laa‏ يحد من الشائدة a shl‏ التي تتمتع تتمتع بها هده aug‏ 
1. الإجهاض: تس تحدم العديد من MEE ang pall‏ ندينات كموامل مجهضة bor:‏ 
اتا يعن قفر الحيارات اللمتواهرة فعالية هو MILE J igal rhet‏ 


قرم [ستيزويد تركيبي]؛ ثم يععلى بعده بحوالي 24 ساعة على الأقل مقابه ee‏ 
البروستا غلائدين ET‏ التركيبي وهو الميزويروستول Misoprostol‏ رد لكف سن طريق i‏ 7 : 
المهبل ( الشكل 42:2). تستطيع النساء أن يأخذن هذا النظام الملا جى لوحدهن Zolmitriptan‏ 


nae منوفاة نشی‎ Bl إجهاض تام بمعدل يقوق 95 إن معدل الوفيات الأجمالي‎ Glas 
GIGI لكل 100,000 حالة إجهاضن: ولكن ومن الاختلاطات الأكثر شيوعا الأحماج والنزف مرحص عن الأدوية‎ 
واحتباس الأنسحجة.‎ 
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2 القرحات الهضمية: يس sah‏ الميزوبروستول bbe‏ لتثبيظ الإفراز الحميضي 
المدي وصزيز مشاومة النشاء المخاطي للأذية عند المرضى الممالجين ب NSAIDs‏ 
لفسترات طويلة. يسبب الميزوبروستول اضطرابات agaa‏ مما يجعله أقل تحمل 
لدی المرضنى اذا ما قورن مع متبطات مضكة اليروتون كالاوميير ازول ومضادات 
الهيستامين ,لا والتي تقلل أيضا من خطر حدوث القرحة الهضمية. 


II‏ الهيستامين 


هو مرسال كيميائى يتوسط الفديد من الاستجايات الخلوية: بما فيي ا التفاعاذت 
الالتهابية والتحسسية (ee all Sly ly‏ المعدي والنقل العصبي في أماكن معينة من 
الماع Y‏ يوجد للويستاميق أية ial‏ سريرية: ولعن الأدوية الس تماكبن عمله 


A‏ التوضع والتصنيع والإطلاق 

1. التوضع: يتواجد الهيستامين ف كل التنسح : ولكنه يوجد بكميات كبيرة ف الرئة 
والجلد والسييل الهضمي (المكان الذي ينتقي به الوسط الداخلي للجسم فع الوسط 
في الخارجي): كما يتواجد بتراكيز عالية قي الخلايا البدينة والأسسة. الهيستامين 
a ja‏ من السموع ويتواجد أيضنا قي مفرؤات لسعات الحشرات, 

2. التصنيغ: الهيى تامين هو أمين يتشكل نتيجة تزع كريوكسيل من الحنض 
الأميشي الهيستدين بواسطة gy—Histidine Decarboxytase py jil‏ 12 هذا الانزيم 
في عصبونات الجملة العصبية المركزية والخلايا الجدارية المخاطية ف المعدة 
والخلايا البديتة والأسسات ( الشكل 42:3). في الخاذيا البدينة: يخزن الهيستامين 
ف حبييات على شكل معقد عاطل مكون من الهيستامين وشاردة سلبية عديدة 
السلفات والهيبارين مع البروتين الشاردي. يتم تعطيل الهيى تامس بشكل سريم 
عبر إنزيمات الأمين أوكسيداز إذا لم يتم تخزينه: 

3. الإطلاق: يمثل إطلاق الهيستامين الاستجاية البدثية لبعض المنبهات. ولكنه 
غائباً ما يكون واحداً من عدة وسائط كيميائية يتم إطلاقها. ومن المنبهات التي 
تطلق الهيستامين هن النسو: تخريب الخلايا نتيجة التعرض للبرد والذيفانات 
الجرثومية وسموم لسعة التحل والرصوض: كما يحرضن التحسس والتأق إطلاقة 
انكناء 


8. آلية التأثير 

يارس الهيستامين المطلق تأثير sed‏ الأرقباظ بواعد أو أكثر من مستقبلاتة 
des VI‏ 1 و H2‏ و H3‏ و +دا. إن ١١‏ و ١2‏ منتشران بشكل واسع قي الجسم وهما وجهة 

وة Aga‏ س Liga‏ انام و HA‏ شموجودة فقط في أنواع ALD‏ من الخلايا ودورها 
في التأثيرات الدوائية لا يزال غير معروف. يوجد لكل أنواع مستقيلات الهيستامين 
سيع قطع حلزونية عير الفشاء pum od‏ الاشاء رات القادمة من خارع الخلية عبر جملة 
المرسال الثانوي المعتمد على Gong pall‏ تتواسط ستقيبلت الهيستام HE a H1‏ 
Lacan‏ من التأشرات الدوائية التنوعة للهيستامين: ated Later‏ التأقيرات الموائية 
الأخرى على نوع واحد من اللستقبلات. ضلى سبيل المثال؛ لمستعيلذت الهيستامين 
1 دور هام قي تقلص العضلات الملساء وزيادة النفوذية الشهرية ( الشكل az-‏ 

je .)4‏ الهيستامين التوسع الوعائي عبر حث الخلايا اليطانية على تحرير 


Misoprostol 
dela 24 يقد‎ fial pisali ها أن الأعططاء‎ 
ahah من اعطق اللبفيريستون ممال في إنياء‎ 

في تنه Mi‏ 


Misoprosial 

ها لبط a‏ عض كتلور lll‏ والييسين وهار سقنيمة 

ظط lal‏ خت ميجر الشرحة pl Seca‏ 
بالأسبرين ih Lal‏ طبيلة 


الشكل 242 
التطبيقات القلاجية للميزوبروستول. 


۷ا. مضادات البييستامين HT‏ 


أوكسيد النتريك الذي يمثل إشارة كيميائية تنتشر وتتوزع على العضنلات الملساء 
حيث تحرض فيها إنتاج الفوانوزين أحادي النوسفات الحلقي المسؤول عن التوسع 
الوعائي. تتواسط مسشيللات الهيستامين HE‏ عملية إشراز الحسض المعدي. تمارس 
مستقيلات الهيستامين HT‏ و HR‏ تاثيراتها عير سبيلين مغطفين للمرسال الثانوي. 
وتمارس :مشادات ls gil‏ 1 تأثيراتها عبر آليتين على الأقل. فالتأثير اماد 
للحساسية كتثبيط تحرر الوسائط الالتهابية من الخلايا البدينة والأسسة يتم عبر 
تحريض الفعالية داخل الخلوية لسبيل بولي فوس غاتيديل أينوسيتول. Lal‏ التأثيرات 
الأخرى لمضادات الهيستامين ١١‏ فتتم عبر إنقاص alge‏ الانتساغ النووية ([تنظيم 
أدني) والتي تنظم إنتاج السيتوكيثات ويزوتيئات الالتصاق. وبشكل معاكس: يعزر 
تنبيه مستقبلات الهيستامين 42 إنتاج الأدينوزين أحاذي الفوسفات الحلقي (CAMP)‏ 
بواسطة الأديتيليل سايكلاق: 


C‏ دور الهيستامين في الأرجية والتاق 
تتشاية الأعراض الناتجة عن عقن الهيستاميت داخل الوريد شع تلك المراقق الضعدهة 
التاقية والتفاصلات الأرسية: peat‏ هلص العضلات اللساء وزيادة المقرزات 
وتوسع الأوعية الشعرية وزيادة نفوذيتها وتنبية الثهايات المصبية الحسية. 


1. دور الوسائط: تنتج الأعراض المراققة للارج والصدمة التأقية عن إطلاق 
ومسائط Aina‏ من أماكن تخزينها. ومن هذه الوسائط؛ الهيستامين والسيروتونين 
واللوكوترينات وعافل جذب الحمضات الكيمياثي التأقى Eosinophil Chemotactic‏ 
Factor of Anaphylaxis‏ في بعض الحاللات قد يؤدي تحرر هذه الوسائط الى تفاعالات 
تأقبة موضعة في الجلد أو الطريق التنفسية: وف ظروف أخرى قد يسبب تحررها 
استجابة تأقية عظمى. ويعتقد أن الفزق بين الحالتين السابقتين ينتج عن اختلاف 
المواقم التى تحررت يها شلد الا وعن السرعة التي a‏ ھا a Mle FT‏ قملي 
سييل المثال: تكون التفاعلات التأقية فوضعة إذا كان تحرر الهس تاين بطيئًا 
يحيث يسمع بتعطیله قبل دخولة مجرى الدمء Laia‏ يحدث ارتكاس ab‏ ديد 
اذا كان تحرر الهيستامين سريعا بشكل يفوق الاليات التي تيطل مقمولة. 


H1 مضادات الهيستامين‎ IV 


إن مصطلم ”مضادات الهيس تام" دون وجود Adjective dius‏ مبوضعة؛. يشير إلى 
حاصرات مس قيلت الهيستامين AT‏ وهته المركيات لأ تؤكر على تركيب أو تحزير 
الهيستامين:.وإنما تقوم :بحر الاستجابة التي تتواسطها المستغقبلات ف النسيج 
المستهدف. Lal]‏ الكرومولين Gromatyn‏ فهو يثبط تحرر الهيستامين من الخلايا البدينة 
ويفيد في علاج الربو.] يمكن تقسيم حاصرات مستقبلات الهيستامين 11 إلى جيل أول 
aby‏ (الشكل 42:5). الجيل الأول القديم لا يزال يستخدم بشكل واسع بسيب فعاليته 
ورخص ثفنه. معظم هذه الأدوية تمبر إلى الجملة المصبية المركزية وتسبب تركين 
المريض؛ وبالإضافة إلى ذلك فهي تميل إلى التأثير على مستقبلات أخرى: مؤدية إلى 
المديد من التأثيرات |( الجائبية غير المرغوبة. وعلى النقيض من ذلك. تعد أدوية الجيل 
الثاني نوغية لمستقبلات الهيستاميت انا ولا puch‏ الحاجز الدساغى الدهوى وبالتالى فهى 
د اتسمامات عصبية أقل pts‏ من تلك المشاهدة عند استسمال أدوية الجيل الأول. 
یبد كل من Fexctenadine a Deslosatadine‏ و Loratading‏ تأثيراً Lt‏ ذا Mawes allan‏ 
عدا (الشكل 40-6( Mae Me)‏ إن مستعيلات الهيستامين تختلف عن تلك gill‏ ترط 


الإفراز خارجي المنشا 

pp‏ اة تاج 1اط دنفي لفحي إلى 
حدوث لعراض تتفسيق 

العصليه de‏ الملساء 

| الريوية pali‏ السبعة الرئوية. 
العضلية igali‏ الللساء 

يؤدي التقيش إلى عتديث اللقسن والإسيال 


النثهايات القصبسة الحسية 
تؤدي إلى الشعور ASAU‏ بالألم, 


الجهاز الشلبي الوعائى 
| تخقض الضغط الاتقياضي عبر إتقاضن اللفاوغة 
الوغائية dala M‏ تزيد معدل gaill‏ ايواسطظة 
مستقيلات PH?‏ زب القليضية رة 
HO HY cates‏ 


aldi 
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تسربالبيوتيتات filg atg‏ للأتسجف يقود هذا في 
الجلد إلي حديث الأستجاية الثلائية الخلا gS‏ 
الالتبار الشروي والإحمرلر التيجة التوسغ Telepi‏ 


والتوصي. 


الشكل 4.42 
أفسال الهيستامين. 
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مع السيروتونين والأستيل كولين والكاتيكولامينات.] 


A‏ الأفعال 
إن تأشيرات حاصرات مستقبلات الهيستامين HI‏ متش ابهة بشكل نؤعي. ولكن 
معظم هذه الحاصرات تمتلك تأثيرات إضافية غير متعلقة بحصارها لستقياات 
الهيستامين BHT‏ خد تكون ناجمة عن ارتباط هذه الأدوية بالمستعبلات الكوليئية أو 

الأدرينالينية أو السيروتونينية (الشكل 42-7). 


B‏ الاستعمالات Wall‏ حية 

1. حالات الأرجية والالتهاب؛ نيد حاصرات مسقبلت الهيستامين PH‏ 
he‏ حالات التحسيس الناجية عن شل اللستضد ف الخلزيا البدينة التحسسة 
بالغلويولين المناعي Ig‏ فعلى سبيل المثال: تعد هذه الأدوية العلاج المختار للسيطرة 
على أعراض التهاب الأنف الأرجي والشرى بسيب كون الهيستامين هو الوسيط 
الالتهابي الرئيسي شض هاتين الحالتين: بينما تكون الأدوية ذاتها غير ضالة في 
معالجة الربو القصبي لأن الهيس تامين هو واحد فقط من بين غدد من الوسائط 
الالتهابية الأخرى المشاركة في هذا المرض. [ملاحظة: يمطك الأدريئالين تأثيرات 
على العضلات الملساء معاكسة لتلك التي يحدثها الهيستامين,. ولذلك فهو الدواء 
المختار في معالجة التأق الجهازي والحالات الأخرى التي يحدث فيها تحرر ضخم 
وسريع للهيستامين.] إن للقشرانيات السكرية تأثيرات مضادة للالتهاب تشوق ما 
نتمتع ية مضادات الهيستامين HI‏ 
. داء الحركة والفثيان: الى جاتب السكوبولافين المضاد للموس كارَين؛ هناك 
حاصرات مسقيلات HI‏ الهيستامينية مثل Dimenhydrinate 4 Diphenhydraming‏ 
Hydroxyzine + Meclizinea Cyclizine »‏ عي مسن agl‏ الأدوية ijk‏ شئ iab‏ 


t 


2. الأدوية التلقائية ومعاكساتها 


الجيل الأيل 


ها اهعنم arpa‏ لعن 
Opciizine‏ 
Diphanhydeamine‏ 
Dimanhydrinabe‏ 
Doven‏ 
Domylamine‏ 
Mydrowyzine‏ 
ناج ول 

Promaths tine 


ايل الثاني 


arastin 
arlelna 

عمالى اسع امون 
Femotenadine‏ 


من أعراض داء الحركة (الشكل 42-5( مضادات الهيستامين تمي أوتخفف الشكعل 842 
من الغثيان ally‏ الدذين تتواسطهها المستعبلات القيمائية والسيل الدهليزية. ply‏ حول القوائد والأضرار العلاجية 
ويبدو أن التأكير المضاد للقيء لهذه الأدوية ناجم عن حصرها لمستقيلات 1/4 لبعض مضادات الهيستامين HY‏ 
والمستقيلات الموسكارينية ف الجملة العصبية المركزية. 
3 التأثيرات المنومة: قد تستخدم أدوية الجيل الأول من عضادات الهيتسامين ١١‏ 
وال تملك خصائض مركنة قوية مثل Diphenhydramine‏ و Doxyfamine‏ في ghe‏ 
الأرق. مع أنها ليست الأدوية المختارة ذلك ( الشكل 42-5). pias‏ إعظاء الأدوية 
السابقة للأشغاس الماملين بمهن تعتبر بها حالة اليقظة والنتبه ضرورية جدا. 


6. الحرائك الدوائية 
o ps Ta‏ مضادات الييستامين HT‏ بشكل جيد عند إعطائها عبن aall‏ حيث تصل 
إلى المستويات المصلية العظمى بعد حوالي ساعة إلى ساعتين: وييلغ الممر النصفي 
be a} shi‏ يقارب 4-8 اعات Le‏ غدا Meclizine‏ دی pall‏ النصفي الذي rile‏ 
بين 12-24 ساعة. إن التوافر الحيوي لهذه الأدوية كبير وتتوزع في كل الأنسجة بما 
يها الجملة الغضيية المركزية. ص تفلب حشرم الأنوية المضادة للهيستامين اناهن 
الجيل الأول وبعض أدوية الجيل الثائئ Desloratadine fox‏ و Loratadine‏ بواسطة جملة 
السيتوكروع PASO‏ الكيدية. يطرح Cetirizine‏ شي البول بكميات كبيرة ودون آي paid‏ كما 
يطلرح Fexctenadine‏ بكميات كييرة Laj‏ ودون a paii isl‏ یحدت Bada‏ التأثير Joe‏ 
ساعة إلى ثلاث ساعات بعد إغطاء جرعة فموية وحيدة ويستمر هذا التآثير لحواني 
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24 ساعة على الأقل مها يسمح باعطاء سرعة واحدة a‏ اليوم. تعد adh‏ الأدوية دات 


ules‏ أكبر عندما تستخدم وقائيا قببل التعرض للمؤرجات منها Lasia‏ شن تدم | بسب قبرتهما الناشحة على ادك قسن 
بعد التعرضء لم تتم مراشبة مدى تحمل تأثيرات مشادات الهيستامين H1‏ بوس بإعطار afisat iae‏ 
pall al all‏ فير للهح قي ii‏ بقظة دة 


D‏ التأثيرات الضائرة 
تملك أدوية الجيل الأو ل من حاصرات مستقبالات الهيستامين HI‏ توعية Laisi‏ 
ge‏ ل ترتبيط فق ط مع مس تقيلات ۸1 بل ايشا فم المستقيلات الموسكارينية 
الكولينية وفع المستقبلات الأدرينالينية © ومستقبلات السيروتونين SEN)‏ 42-7) . 
ولذلك فتخطف التأخيرات الجانبية لهذه الأدوية باختلاف قدرتها على الأرتباط مع 
الملسكهبلات المذكورة والذي يختلف باخحلاف الينية التركيبية لهذه الأدوية. ay‏ 
تكون بعض التأثيرات الجائبية غير مرغوبة وقد يكون بعضها الأخر ذا فوائد علاجية 
مهمة: إن معدل وشدة التأثيرات الجائبية لأي دواء من الأدوية السابقة يختلفان بين 


qe وشن‎ 


اللزضى أتقسهم. 
1. التركين Sedation‏ هوم أدوية الجيل الأول من مضادات الهيستامين Hi‏ مثل 
الكلورفينيرا مين والديفيئهيدرامين والهيده وكسيزين والبروميثازين بالارتياط 


1 الشعل B42‏ 
بمستقبات الهيسدامين HI‏ حاصرة بذلك تاثير الهيستامين كناقل عصبي في BHY raati tah‏ 
الجملة العصبية اكركزية. أن as)‏ التأقرات الجانبية فشاهدة نتيجة لذلك الجيل الثاني ae:‏ 


هو التركين ( الشكل 42-6( وتضنم التأثيرات المركزية الأخرى: الطثين والتعب 
والدوام والإنهاك والاذ قاسق وتشوش الرؤية والرجفانات. إن ادوية الجيل الثاني 
نوعية يشكل كبير لمس تقبلات الهيستامين HI‏ فقط. ولكتها لا تدخل بسهوثة إلى 
الجملة العصبية المركزية ويالتالي فيي أهل Blaa,‏ للتركين. 

2 جفاف الضم: تعتلك مضادات الهيستامين HI‏ الفموية تأثيرات مضادة للكولين 
ضعيفة نسبيا مؤدية إلى حدوث جفاف ف المجاري الأنفية والجوف الفموي. وقد 


يحدث تشوش Djy‏ عند استخدام بعض الأدوية. 


مضادات الهيستامين HI‏ 


الققاب ed‏ حقة, عطاس وسيلان الف ل 
التقل العضبي في قلات Ẹ‏ 
الأدام ee! | Spd‏ والإدراكي A‏ 
الشيبة # 
الشكل 7:42 


تأثيرات مضادات الهيستامين HT‏ على المستغبلات الهيستاميتية والكولينية والأدرينالية والسيروتوتية. كثير من ipl‏ الجبيل الثاني صن 
مضادات الهيستامين YHT‏ تنغل الجملة العصيية المركزية وبالتالي تكون التاثيرات العصبية قليلة 
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42 الادوية التلقاثية ومعاكساتها 


3. التداخلات الدوائية: إن التداخلات التي تسيبها هذه الأدوية مع الأدوية الأخرى 
يؤدي إلى مشاكل خطيرة. كزيادة تأثير جميع الأدوية المثبطة للجملة العصبية 
المركزية بما فيها الكحول: المزيض الذي يتناول متبطات MAO‏ يجب أن لا يعظى 
قضادات الهيستامين: لان MAG cl take‏ يمكن أن تزيب مسن التأثيرات المضادة 
للكولين والتي Lys pian‏ مضاد ات الهيستامين. كما أن مضادات الهيستاميت هن 
الجيل الأول [دايفيتهيدراسين وغيرد] نها ايشا افمال اشال مضادة للكوئين 
(عشبادة للموسكادين) إذا أنها قد تنقصص من فعالية مثبطات الكوئينسمتراز 
(دونيبيزيل وريفاستيفمين وغالانتامين) في معالجة ala‏ ألزهايمر. 

4. الجرعات المفرطة: إن حدوت التسمم الحاد عثد استخدام حاصرات مسشقبالات 
الهيستامين Hi‏ شائع نسبيا وخاصة عند اليفعان على الرغم مما تمتلكة هذه 
الأدوية من هافش آمان واسع نسييا ومعدل ثادر لحدوث السمية المزمثة. إن من 
أكثر تأثيرات التسمم الحاد شيوغا وخطوزة هي تلك التي تطال الجملة العصبية 
المركزية وتضم: الإغالاسات والإثارة والرنح والاختلاجات: والتي إذا ثم تمالج فقد 
يعائي المريض من سيات عميق ووشط فلبي تنفقسي: 


H2 مستقبلات الهيستامين‎ ahaa NM 


AT أو تكاد تكون معدو مه : تاد مت تقيلات الهيستامصس‎ Lie quill الأدرية‎ al ùl 
layl He الهيستامين‎ Maia جميع‎ pai وعلى الرغم عن قدرة هذه الأدوية على‎ 
AB poy استعمالها السريري الرئيسي يتحصر قق فعالجة القرحة الهيضمية‎ la وجدت‎ 
المعدة: حيث تناش جزيثات الهيستامين على الازتباط بمستقبلات #2 ويالتالي إتقاصن‎ 
مما يؤدي إلى تثبيط إفراز الحمض المعدي. السيميتدين‎ cAMP التراكيز داخل الخلوية‎ 
الأدوية الأريعة المستخدمة حالياً في الولايات المتحدة هي الرائيتيديدن والفاموتيدين‎ 
.28 والنيزاتيدين وقد تمت مثاهشتها ف الفصل‎ 


VI‏ الأدوية المستخدمة في علاج صداع الشقيقة 


حسب الدزاسات الحديثة. يمائني حوالي 18 مليون امرأة و 6 ملايين رجل في الولايات 
المتحدة من داع الشقيقة الشديد. ويمكن Gale‏ التفريق السريري يين الشقبقة 
والشعلين الآخرين الشائمين عن الصداع: العنقودي والتوتري. وذلك عبر الخصائضص 
المميرة نكل متها ( الشكل 42-8). فعلى سبيل المكال: . بكون الألم في الشقيقة نابا 
Lady als‏ يكون oll‏ في الصداع العنقودي ثابتا وحادا وموجفا؛ وأما في الصداع 
التوترى فيكون الألم متوسط الشدة ومترافقا مع شمو يتوتر مستمر في الرأس. يعاني 
فرصي Els‏ الشقيقة الشديد كل شهر تقريبا من واحدة إلى خمس هجمات من الألم 
الشديد : عادة وحيد الجائب» وهم يمائون من هذا المرض كثيراء حيث يستمر لقترات 
طويلة من Lae agile‏ يادي الى تكاليت صحية Ahal dee Mey‏ 


A‏ أنواع الشقيقة 

dae Sl!‏ نوعان أساسيان. الأول لا بترافق مع حدوث النسمة Aura‏ (وكان يسمى 
سابقا الشقيقة الشائعة). ويتصف بصداع شديد: وحيد الجائب. UG‏ يستعر 
بشكل تموذ جي من 72-2 ساعة. يتفاقم الصداع في النشاط الفيزياثي ويترافق مع 
غثيان وقيء ورهاب الضوء (قرط حساسية للضوء) ورهاب الضوت ( فرط حساسية 
(=at‏ كما أن حوالي 85 من مرضى الشقيقة من النوع الأول لا تحبث لديهم 

ee‏ ا F pall‏ الثاني من الشقيقة E bal ius‏ 5 إكان سمی سابقا الختشيقة 
التقليدية) حيث تحدث أعراض عصبية (نسمات) قبيل الصداع ويمكن أن تكون 


الشكل 6.42 

يفضي الثاثبرات الضائرة ate‏ لدى اغطاع 
أنوبة الجبل الأول من مضادات الهيستاسين 
Hi‏ 


الا. الأدوية المستخدمة فى rile‏ صداع الشقيقة 


ا 
pher‏ 


Pte 
/ 


i a 


i 
i f 
Terp اس و اراوح‎ 


الشكل 8.42 
التشخيص التقريقي بين صداع الشفيفة والتوتري والفنهودي. 


بصرية أو حسية وقد تترافق مع اضطرابات كلامية أو حركية. وق غالب الأحيان 
تون هذه الأعراض اليادرية ذات طبيعة بصرية وتحدث قبل 40-20 دشيمة من 
بداية الصداع. وتدل الثسمة على التشخيص عند 815 من المرضى الذين يعانون من 
صداع الشقيقة. وللصداع بحجد ذآته الطبيعة نقسها سواء سيق بالنسمة آم لا تصاب 
التسباء بالشفيقة يئسية 3 اضعاف إصاية الرجال ف كلا التوعن. 


B‏ الأساس البيولو جي لصداع الشقيقة 

التظاشرة الأولى لصداع الشقيقة المسبوق بالنسمة هي التثبيط المغمم للفعالية 
العصبية والمتراشق مع اتخقاض الجريان الدموي قي أقصى القسم الخلفي من نصف 
الكرة المخية. يمتد نقص الإزواء تدريجيا نحو الأمام عبر سطع القشرة متوجها 
حو المناطق المجاورة من الدماغ. ويترافق هذا التبدل الوعائي مع تفيرات وظيفية؛ 
على سبيل المتال: تبدي مناطق نقصص التروية استجاية شاذة للتغيرات الحاصلة قي 
الضغط الجزثي الشرياني ل CO,‏ يستمر نقص التروية خلال فترة النسعة ويتحسن 
مع Ske‏ الصنداع: وبعده يحدت فرط الأارواء. لا يحدث تقض ارواء ف الشقيقة غير 
التراققة مع نسمة. Lal‏ سيب الصداع في نمطي الشقيقة فقد يكون التوسع الشرياني 
داخل أو خارج القحف. حيث يؤدي هذا التوسع إلى تحرر جزيثات فمالة عصبيا مثل 
الماذة Substance P} P‏ ]: 


C‏ المعالجة العرضية لصداع الشقيقة الحاد 

يفكن أن تقسم المعالجة إلى قسمين: معالجة غير نوعية (غرضية) وأخرى نوعية. 
وتضم المعالجة غير Bue gill‏ المسكنات مثل مضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
وعضنادات القيء Lily .Prochionperazine fs‏ يحتفظ بالاقيونات كمعالجة Bilaal‏ 
Ba‏ عتنيها قشل الأنوية فل سعالسةنوية Se Al‏ القديدة: أما العالجة النوعية 
فتضسم دواءين فما: التريبتاتات Triptane‏ والديهيد روإزغوتامين Dihydroargatamine‏ 
Lee MSG‏ عشابة لسغقبلات SAT‏ وقد افقترسن ان تفعيل هذه المستفبالات all ag‏ 
التقبض الوعائي أو إلى تثبيط تحرر الببتيدات العصبية الالتهابية. ويقضل معظم 
المرضى التريبتانات على مشتقات الإرغوت؛ وذلك على الرغم من ازتفاع ثمثها. 
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التريبتانات ctriptans‏ تضم هذه العائلة من الأدوية السوماتريبتان Sumatrip-‏ 
tan‏ والناراتريبتان Naratriptan‏ والريز اتريبتان Rizatriptan‏ والإبليتريبتان Eletrip-‏ 
tan‏ والألوتريبتان Almotriptan‏ والفروقاتريبتان Frovatriptan‏ والزوليتريبتان Zal-‏ 
mitriptan‏ تجهض هذه الأدوية بشعالية وسرعة كبيرة نوبة الصداع أو تنقص من 
شدتها يشكل معلحوظ وذلك عند 870 من المرضی: التريبتانات هي من مشابهات 
السيروتوئين وتعسل على نوع من ميستقبلات السيروتونين يوجد ف الأعصاب 
الحيطية السفيرة والتى تعصب الأوعية داخل القصحفه إن معدل حدوث كل صن 
الفثيان gill)‏ يحنت عند المعالجة بالدايهيدروإزغوتامين) والتقبض الوعاثي 
(الناتج عن الإرغوتامين: انظرآدتاه) قليل عند استخدام الترييتانات Kia‏ 
خاص الريزاتريبتان والزولميتريبتان. يعطى السوماتريبتان حقنا تحت الجلد أو 
داخل الأنف أو عبر الطريق الفموي. [ملاحظة: تعطى جمبع الأدوية الأخرى عبر 
الفم.] يبدأ تأثير الدواء المحقون خلاليا (والمستطب لعلاج الصداغ العنقودي) بعد 
حوالي 20 دقيقة. مقارئة مع حوالى الساعتين Lesie‏ يعطى عير الفم. يملك الدواء 
شترة تأثير قصيرة. حيث يقدر عمره النصفي الإطراحي بحدود الساعتين. يعاود 
الصداع من جديد بعد أخذ جرعة وحيدة خاذل فترة 84 إلى 48 ساعة؛ ولذلك 
تکون الجرعة الثائية طمالة في إجهاضص توية الصداع عند معظم المرضى. إن 
كلا من الزيزتريبتان والإيليتريبتان أكثر Atha‏ بشكل طفيف من السوماتريبتان 
(الدواء النموذجي) Laky‏ يتحمل المرضى كلا من التاراتريبتان والالموتزيبتان 
بشكل أفضل. الفروفاتريبتان هو التريبتان الأطول تأثيرا وعمره النصفي أكثر 
من 24 ساعة. تختلف استجابة الك خص باختلاف الترييتاثات: ومن الضروري 
تجربة أكثر من دواء واحد قبل التوصل إلى المعالجة الناجحة. جات حالات من 
الارتفاغ الواضح فى ضغط الدم والحوادث الوعائية مع استعمال التريبتان. ولذتك 
يجب أن لا توصت التريبتانات للمرضى الذين لديهم عوامل خطورة قلبية وعائية 
قبل تقييع وضع القلب. 

sla‏ هيدر Dihydroergotaming galigi yig‏ وهو دواء مشتق من الإرغوتامين, 
يعطى حقنا وريديا وله قعالية مشايهة لتلك التي يتمتع بها السوماتريبتان: ولكن 
النثيان هو تاثيرء الضائر الأاكثر شيوها. 


D‏ المعالجة الوقائية 
تستطب اقنائجة الوكائية عتسا عدت الات ترمين أو gel pote tet‏ 
الواحد أو عثدما يكون الضداع سورك Leads gf‏ عد اس لفاك عضرية pubis‏ 
يفت a ig atl‏ الدواء المختان وقد ليرت فى الآزنة الأخيرة فاكنة تلناذفتؤل ف 
المفالجة الوقائية. الأذوية الأخرى المستخدمة في المعالجة الوقائية للشقيقة الشديدة 
والناكسة والمعندة همذكورة في الشكل 42-16. 
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الأدوية اللستخدمة في علاج الهجمة الحادة 


التريتانات: 

yong »‏ التربتانات بشكل سريع وفعال أو تنقص بشكل ملحوظ من شدة 

الصداع عند حوالي BON‏ هن الرضصىي 

٠‏ التريتاتات هي مشابهيات السيروتوتين وتعمل غلى الملستقبلات 5-1٣١0‏ الأدوية pull‏ = للوقاية 


)للب آ il‏ ييار يي ييه 


3 7 ديهيدروارعوتامين:‎ | : SH 

السكنات: E ae ze‏ تعد أصناف عديدة من الأدوية 

ja‏ ادات تسات ù EE = 5 4 rt Jas ee lta‏ = ڪا 

oa | أكثر فعالية عتد إعطائه في‎ « 4 a 
وتبصولول‎ Pete Hyj ele سبرين. التابروكسين ه‎ 

والب لط تاجات كات فيع في E‏ : ة.مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقة: أمبتريبتالين 

تعقيف a 5 i dash‏ جنع إخطاؤها عند السواسلل او ؛ ا ا 

PA‏ ا gulai‏ بأدواع er‏ :الط 1 ق قضادات الاختلاج: ذايفالبرويكس 

a‏ قد يحتاج الألم الشديد إلى aa © eit À‏ الاكلس: فبراياميل 

إعطاع الأفيوتات مثل سلفات والإكليلية 


الكودنين والميبريدين 


peo‏ الصسداع: 

gell »‏ غثيان وإقياء 

a‏ تترافق مع ترسع وعائي هخي 
وانخعاص في مستويات 
االسيرؤتوتين 


الشكل 19.42 
الأدوبة Leal‏ في العلاح والوقاية من سداع الشفيقة, 


528 


a 


أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل 
142 دای عيبرو إرغوبامين» 
ETT‏ 
8 يمارس تأثيره LIL‏ مع مستقبلات الإرغوتامين. 
0 يشيد في معالجة صداع ALAAN‏ الحاد. 
D‏ يفيد ف المحافظة غان signi‏ العضلة الرحمية أثتاء الحمل. 
E‏ يمتلك تاثيرات مشابهة لتلك التي يتمع بها التترويروسايد. 


2. پش کو Gly‏ سفيئة عمره 43 سنة من الأزجية الفصلية. أي من 
الأدوية التالية يستطب لملا جة: 
.Gyalizine A‏ 
B‏ مام ع دمت , 
-Doxylamine J‏ 
-Hydroxyzing O‏ 
Fexolenadine E‏ 


342 أي من الجمل التالية صديع حول عضادات الهيستامين 5:41 

A‏ أدوية الجيل الثاني خَالية نسبيا من التأثيرات الجاتبية. 

مسد آدرية الجيل الأول gL ell‏ الأول تيد ally‏ يسيب 
استخد اميا الاس والمثبيت من خلال دراسته لفترة طويلة. 

© لذ يتأثر التناسق العركي الالأزم لقيادة المركبات عند استخدام 
أدوية الجيل الأول. 

م تستعمل مضادات الهيستامين HT‏ ثي عاذج التأق الحاد. 

E‏ يعبر كل من أدوية الجيلين الساحز الدماغي الدموى سهولة. 


ه44 آي عن الأدوية الثالية يمكن أن يسيء بشكل كبير للقدرة على 
قياد: 3 SLs tt‏ 
A‏ 01 
Ergelamine B‏ 
Fexofenadine C‏ 
Ranitidine Û‏ 


Sumatriptan E 
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اواب Canal‏ . يعصل الرغوتاضين عبر إيفاق التمبسع الوعاتي Jit‏ 
الفحفي gilly‏ بلقب مورا مهما في صداع الشفيقة: وأعد الاختلاطات 
التاخة عن زيادة جرعته هو التقيص الوعائي الذي yoke‏ تفص تروية | 
نسيجي تتداضل فلويدات الأرغوت مع المسلثيلات الأدريبالية والدوبامينية 
a Bee lly‏ عند hatad‏ بسب إحدالها aca pe‏ 
eee ae inpr big‏ 


اميت al‏ ع بنع piles!‏ تفيل لايل من سنت Hi ali‏ 
ينهم بإعطاء الفيكسوقيناين Ue‏ هؤلام العاملين بسب اهقاس 


اقدرته على إسداث الوسن والتعاس 


ااب اتسميج: ا تفضل مصانات الهبيستامين )رهسن لتيل الثاني ) 
عاض الجيل الأبز نها خالية من التأثيرات الجائبية بيا يتاتو الأداء أثتلر 
القبانة سلياً عند إعطاء egal‏ الجيل UN‏ يعد الأدرينانين وليست a‏ 
الهيستامين علاجاً مقسِولاً في جال حذوث التاق aL‏ لعب dopa‏ الجبل 


“الثاني jl‏ الدماغي spell‏ بصعي وأقل من عبور أنيية الجيل انل 


الجياب الصصيخ: A‏ :يسبب Diphenhydiraming‏ النعاس ويسيء تلفكت | 
الطابقة وكذلك ينع ine‏ لسالقي المركسات AIR‏ الأنوية الأخرق ليس | 


لها فسن اا Lit‏ 


السموميات 


Toxicology 


ا. نظرة عامة 


يهدف غلم السموميات الى د توصيف التأثيرات الضائرة shy call‏ الكيميائية وعلقات 
جرعة-استجاية المرتبطة بها eh ty‏ من أجل حماية الصحة العامة. يعرف غلم 
السموفيات يأنه دزاسة ola Sat‏ الضاكرة للمواذ الكيميائية على usd! Glyn‏ 
ويعبر مصطلح السمية tonicity‏ عن القدرة المتأصلة ثلمادة الكيميائية على احداث الأذية. 
ولذلك + فإن جميع المواد الكيفيائية: يما غيها الأذوية: تملك درجة ما من السمية. لقد 
تع توثيق ذلك day‏ مرة من قبل الطبيب Paracelsus‏ )1499-1841( الذي كتب pham"‏ 
الممواد هي سسموه: ولا يوجد أي مادة غير سامة. الجرعة الصحيحة شرق الدواء عن 
السم.“ لقد تمت مناقشة التأثيرات الضائرة للأدوية العلاجية في الفصول السابقة 
ولذلك ظن يعاد ذكرها Lia‏ وإنما سيتم تقديم أمثلة عن مواد كيميائية لادوائية وأدوية 
غير مشروعة لها أهمية عامة؛ إضافة الى تقديم يعض المبادئ ش السموميات. 


II‏ الأفعال السمية algal!‏ الكيمائية 


يمكن للمواد الكيمياثية في البيئة أن تصيب الجلد و/ أو تمتص بعد بلعها أو استتشاقها. 
تتوزع هذه المواد الكيميائية الخارجية إلى , اعا م مقيمة hae‏ شتاب إلى توا ج أقل أو 
yal‏ سبمية هن المادة المتتاولة ( الشكل 48-1( تتداخل المركيات الأصلية أ سانيا 
مع مع dato lu pa‏ مؤذية الى تأثير -ge‏ 


Jia مستهدقة‎ deal A 
قح شان معظم المواد‎ a أل لسك‎ ds ع ل‎ 
الكيميائية تؤثر بشكل ضائر على أكثر من نسيع. إلا أن الرئتين (مدخل الغازات‎ 
والأبخرة والجزيشات التي يمكن استنشاقها ) :والكيد (مدخل المواد الكيميائية‎ 
قبي‎ ٠ ي العالي كال دماغ والكلية.‎ gal المتناولة غير الفم) ؛ والأنسجة ذات الجريان‎ 
اضطراب في المغالاات‎ el القلب اسن‎ ol الخيمائية,. كما‎ apes kab pei 
الشاردية ناجم عن السموخ.‎ 


8. تأثيرات غير انتشائية 
يؤدي التعرض لبعض ال مواد الكيميائية كالمركبات الأكالة إلى تخريش موضعي و/ أو 
تأخيرات كاوية غير ذات طبيعة لاانتقائية وتحدث حيثها يحدث التعرض. تتضمن 
الأمثلة التمرس للمواد شديدة القلوية أو الحمضية التي تؤدي إلى الأذية عن خلال 
سخ الجزيثات الكبيرة: كالبروتينات؛ وتشطر الروابط الكيميائية الضرورية لعمل 
الجزيئات الحيوية. 


الشكل 1.49 
التعرضن والأمتصاصن والتورع وأليات تأثير 
(ppl‏ 
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© تأثيرات انتقائية 
العديد من المواد الكيميائية تمارس أضالها السمية من خلال التأثير غلى وظائف 
السبل الكيمياثية الحيوية و/ أو الجزيثات الكبيرة ضمن النسيج. مثلا e‏ إن الوارقارين 
(هييد القوارض) يثبط التحوير ما-يعد-الترجمة الكيدي المعتمد على الفيتامين-» 
لمواسل تخفر سحددة yr)‏ 240( إن التاثيرات السمية الانتقائية للمواد الكيميائية 
تظهر عادة فقط بعد أن تمتص وتتوزع في الجسنم: على عكس التأئيرات اللا انتقائية 
التي تحدث عادة ف مكان التعرض. 


D‏ التاثورات الآنية والمتآخرة 
العديد من المركبات لها Shea!‏ سمية تؤدي بسرعة إلى حدوث أعراض بعد التعرض. 
مثلا. إن تتبيط إنزيم الأستيل كولين إستراز بواسطة مبيد حشري فوسفاتي غضوي 
(كالمالاثيون) سيؤدي بسرعة إلى حدوث أعراض قرط الأسيتيل كولين عثد المشابك 
والموصلات المصبية المستقملة po)‏ 52). إلا أن العديد من المواد الكيعيائية تسيب 
st Bs‏ اة تطور يتن cay‏ عدون مید اف يمكن لالأسييستوين لسرن 
أن يؤدي لتشكيل أذيات رئوية age‏ كالسرطان: بعد 15-30 سنة من التعرض. 


Il‏ السموم المهنية وبعض السموم البيئية 


A‏ المركبات الهيدروكربونية المهلجنة 

الهيد روكربوئات المهلجنة هى مركبات طيارة عاذة: ويمكن أن يسدث التعرض بتناوتها 

عبر الفم أو بالاستتشاق. وهي ذوابة في الشحم ويمكن أن تجتاز الحاجز الدموي 

الدساغي: ومعظمها سيثيط الجملة العصبية المركزية إذا كان التعرضن الحاد شديداء 

1. رباعي كلور الكربون: يمكن أن يتعرض الأشخاص لهذه المادة من خلال شرب 
الماء الملوث بها يمكن أن يسبب الاستنشاق الضئيل لهذا المركب. حتى ولو كان 
عايرا, تشريشا للميثين والجهاز التنفسي واقياء Mida‏ وتخليطا وسياتا Pag‏ 
بسيب تشبيطل الجملة العصبية المركزية JEAN)‏ 43-2 ). يخضع رباعي كلور الكربون 
إلى تفعيل استشلة بى يتواسطه السايتوكروم ۴450 لإنتاج الجثور الحرة التي تؤكسد 
مكونات خلوية أساسية. يمكن أن يحدث تعرض حاد غير قاتل في غضون عدة 
ساعات إلى عدة all‏ نيا أذية كبدية وكلوية: 


2. كلوروفورم: إن التأثيرات الضائرة المرافقة للتعرض تلكلوروهورم مشايهة لتلك 
المشاهدة ق pin pall‏ لرباعي كتور الكربون. يفكن أن يحدث التعرض عن طريق الفم 
أو الاستنشاق: وقد تؤدي المستويات العالية إلى الغثبان والإقياء والدوخة والصداع 
والخبل, الكلوروفورح يحسس الخلايا القلبية قيؤهب لحدوت اللانظميات المحرضة 
بالكاتيكولامنيات. الكلوروطورم سام للكبد والكلية بسيب تفعيله الاستقلابي. 


B‏ المركبات الهيدروكربونية الأروماتية 
كما في الهيدروكربوزات المهلجنة: قان الهيد روكريوئات الأروماتية تميل إلى أن تكون 
طيارة ويمكن أن يحدث التعرض من خلال الاستنشاق أو عن طريق الفم. يمكن 
أن يسبب التعرض الشديد الاد تثبيطا في الجملة العصبية المركزية ولانظميات ‏ ور عر وور 
قليية من خلال تحسميس الغلايا القلبية للكاتيكولامينات. إلا ان الخصائص السعية ol shen‏ الشائرة للهيدروكربوتات المهلجتة. 
الأخرى يمكن أن تختلف بشكل كبيز غن تلك التي للهيدروكربونات المهلجنة: 


المينية وبعض السهوم البيثية 


ha‏ تست الات ال رش GH‏ قريبا في aged‏ تسد من خلا 
تدخين التبغ. يسبب التعرض المزمن للبنزن عند الإنسان سميات في توليد مكونات 
الدم؛ أكثرها خطورة هي اتعدام المحببات والآبيضاض.--وخاصية الابيشاض 
النقوي الحاد. يحدث all‏ الالأاميني للبنزن كنتيجة لاحتراق الوقود gapit‏ 
كفازولس المركبات؛ واحتراق المياه الملوثة. 

2 التولوين: إن GLa!‏ السيارات هي المصصدر الرئيسي للتمرضي للتولوين ف الهواء 
المحيط. Lal‏ التفرض الداخلي فيحدث باس تممال المنتجات المنزلية الحاوية على 
مواد مزيلة للشحم شبيهة بالتولوين؛ وبعضن الطلاءات والفتائل. وملممات الأثاث. 
يمكن أن يسبب التعرض الحاد والمزمن للتولوين تثبيطا للجملة المصبية المركزية 
مع أعراض تتضفن النواع والهزع والرجفة وضغف الكلام والسمع واليضرء قد 
يؤدي ps paill‏ ارهن Laiul‏ إلى gy La ds ya‏ أذية الكبد والكليتس. وقد يحدث 
الموت في التعرض الشديد: 


6. المواد الكحولية 
1. الميثانول (كحول الخشب) وإيثيلين غليكول؛ إن هذه المواد الكحولية الأولية 
شي نسبيا بحد ذاتها غير سمية؛ وتسبب بشكل رئيسي تركينا في الجملة المصبية 
المركزبة. إلا أن الميثائول والإيثيلين غليكول يتعرضان للأكسدة إلى gile‏ 
عسامة--حعض القورميك ف حالة الميثانول؛ وحموضى القليكوليك والفليوكسيليك 
والأوكزاليك ف alle‏ الأيئيلن غليكول- Fomepizole‏ ينيط هذا السبيل التأكسدي 


Ethylene glycol 
NAD Aicohot ويمقع تشكل المستفابات السمية ويسمع المركب الكخولي الأصلي بأن يطرح عبر‎ 
dehydrogenase تشكل‎ 


الكلية إ الت كل 43-3( . إن حدوث السيبات والاختلا جات وفرط التهوية وهبوط 
الضغط؛ كل ذلك يقترح أن جزءا كبيراً من الكعول الأصلي قد تم استقلابه إلى 
حموض hale‏ 

2 آيزوبرويرانول: هو كحول انوي يستهلب إلى أسيتون يواسطة إنزيم alcohol‏ 
dehydrogenase‏ الاآسيتون لا يعكن ان يستقلب إلى حموض كربوكسيلية وبالتالي 
eke‏ داز d‏ معدودة من احعضاضص aall‏ والسمية. 


0. المبيدات الحشرية 
المييدات الحشردية عن سجعموعة كبيزة من المواد thee‏ 2 المعدة لقتل العضويات 
التي يعتبرها المجتمع غير صعية: أو مزعجة. أو مخرية. وبالرغم عن أن استعمائها 
مشير للجدل غالباء فإن لها تأثير على الصحة العامة من خلال إنقاص الأمراض 
التي تسببها العشيرات المنزلية: كالحمى الصغراء والملاريا: ولها فائدة في زيادة 
الإنتاج الزراعئ. تستعمل المبيد ات الحشرية يأنواعها الخيرة ف ن آنا م allail‏ وفيا 
يلي بعض المركبات الأكثر استعمالا. 
1. القوسقات العضوية والبيدات الحشرية الكارياماتية: تشكل هذه المواد 
مجموعتين كبيرتين من المبيدات الحشرية المستعملة فى الولايات المتحدة ويل sladi‏ الشكل 3.43 
العائم. وتمارس تأثيرات سميتها عند الثديات من خلال تثبيط أسيتيل كولين استقلاب الميثانول والإبثيلين غليكول 
إستيراز الذي يؤدي إلى تراكم الأستيل كولين. 
2. البايريخرويدات: تمارس هذه المجموعة تأثيرها السام غلى الثديات والحشرات 
من خلال إطالة زمن هتح فنوات الصوديوم في الجملتين العصبيتين المركرية 
والمحيطية. وتتضمن اعراضن السشمية فقدان التناسق الحركي والرجفة والتخليظط 
واحساس بالحرق والحكة. كنا نمف لوذه الزات أن:صمل كور جات جلدية 
وتنفسية. ؤيعكن أن يؤدي التغرض إلى حدوث التهاب جلف بالتماس أو أعراض 
شبيهة يالريو. يحدث الموت عند الإنسان يسبب القصور التنقسي Bole‏ ولحسن 


® Fomepizole 


NADH 


Glycolaldehyde 
NAD 
q 0 
NADH 
Glycolate 
0 
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الحظ lls‏ البايريثرويدات هي أكثر سمية للحشرات بسبب قدرة الأخيرة المحدودة 
على التخلمن من هذه المركبات. 

3 روتينون: تستخدم هذه المادة بشكل رئيسي كمبيد حشري وتطيق ف العديد 
من المحاصيل الزراعية. وتغمل من خلال تثبيط أكسدة الش كل المرجع للنيكوتين 
أميد ثناثي النيكليوتيد ( الشكل 43-4). نتضمن اعراض التسمم الغثيان والإقياء 
Wak Why‏ جات وتحدث الوفاة في التعرض الشديد. 


eS git oo A RR 
ae liea جن‎ RT | 
الطاقة من قبل الفسقرة ا‎ 


E‏ مبيدات القوارض 
خلاها للمبيدات الحشرية. التي تطبق عادة بواسطة الرش: قان مبيدات القوارض 
تستعمل Fale‏ على gals JES‏ صلبة تتناولها القوارض. تتمثل الأخطار على الصحة 
العامة في تثاول هذه المادة من قبل الإنسان إما بشكل عرضي أو ينية الانتحار: إن 
عشادات القوازض الأكثر استعمالة هي عضادات التخثر كالوارفارين. 


F‏ المعادن الثقيلة 

المعادن الثقيلة التى لها أهعية من age y‏ نظر الصحة العامة هي الرضاص والزثيق 
والكادميوم. وجميغها تمارس تأثيراتها السمية من خلال ازتباطها بمجموعات وظيفية 
محددة cols ya cP‏ كييرة مهمة ف الجسم : فتعطل وكليفتها, تتضمن هذه المحموعات 
الوظيفية مسموعات الهيدر و كسيل ومجموعات حمض الكاريوكسيل ومجموعات 
الساقهيد ريل ومجموغات الأمين. يمكن أن يعالج الانسمام با معادن الثقيلة بواسطة 
أدوية تسمى الخاليات pa) chalators‏ 538) التي تشكل معقدات مع المغادن وتمنع او 
تكس ارتباطها ol atl‏ الكبيرة في الجسع. التعرضن الحاذ لستويات iale‏ من 
المعادن الثقيلة نادو ف الولايات المتحدة وهو Bale‏ معسون ي التمرضن المهئى: ويؤدي 
التفرضن العاد عادة إلى تأقيرات أكالة لاانتقائية. Lal‏ التعرض المزمن لمستويات 
قليلة من هذه المناضر السامة فيو الأكفر انتشارا والأعثر أهمية من وجهة نظار 
الضنحة العامة 


1 الرضاص: الرسامن متوفر في كل مكان الطبيعة أما مصسادر التمرض فهي 
الطلاءات القديفة وماء الشرب والتلوث الصناعي والغذاء والغبان الملوث. إلا أنه 
مع التخلض من رباع إيثيل الرصاس ف الغازولين خلال منتصف الثمائينات 
من القرن الماضي ف الولايات المتحدة فقد تم اتقاضي التمرهن البيثئي للرصاص 
العضوي. ويحدث معظم التعرض المزمن للرضاصن بأملاح الرصاصن اللاعضوية 
كتلك الموجودة في الطلا» المستممر ف المتازل المشيدة خبل 19878. من iha pall‏ وجود 
اختلافضات E‏ درة امتساصىن ple ll‏ حخيث يمتصن البالنون حوالي 40 tb‏ 
وتتيزع الأشكال اللا عضوية من الرعناصن E]‏ البداية ق الأنسجة الرحوة Alera‏ 
توزيعها ببطء أكثر إلى العظم والأسنان والشمر. إن معظم الرصاص سينتقل 
في النهاية إلى العظع حيث يمكن كشفه هتاك بأشعة إكس. ييلع العمر النصفي 
للرصاص في الدم حوالي شهرا إلى شهرين: Lalar‏ يبلغ عمره النصفي في العظع 
Lele 20-20‏ التعرض المزمن للرصاصن يمكن أن يؤدي إلى تأتيرات خطيرة: على 
a‏ الجملة العصبية المركزية: يطلق على تأثيرات الرصاص على الجملة العصبية 

المركزية اعتلال الدماغ بالرصاص: تتضمن الأعراض الصداع والتخليط 
واضطراب التثاسق الحركي والأرق والتعب وضعف التركيز. ومع تطور المرض. 
يفكن أن تحدث اختلاجات وسيات. الوفاة نادرة الحدوث نظرا لإمكانية 


الشكل 4.43 
متبظات النقل الإلكتروتي النوعية للسواقع. 


| السموم المهتية وبعض‎ tl 


معااجة الانسمام بالرصاص بالممالجة الخالية. الأطفال هم أكثر استعداذا: من 
البالفين للإصابة بالتأثيرات العضيية المركزية للرساص. كما تبين أن مستويات 
الرصاص في الدم AaLi‏ 5:20 مک /دل عند hile!)‏ إل تنقضى مستوى الذكاء مع 
غياب الأعضاء الأخرى. ويقدر بأن تسعة يالمئة من الأطفال في الولايات المتحدة 
شد يكون لديهم مستويات من الرساصن في الدح تتجاوز 10 مكغ/ردل. 

b‏ الجهاز الهضمي: إن تأثيرات للرصاص على السبيل الهضمي لها تظاهرات متنوعة 
وغالبا Le‏ تدفع بالشخص إلى طلب المساعدة الطبية. تضمن ol pe‏ الباكرة 
حش الاتزعاج والإمساك (وأحيانا الإسهال). Lal‏ التعرض الشديد يقد يسيب 
تشنجات معوية مؤلة ( الشكل 43-5): ويمكن تخفيف الألم بشكل فعال بتسريب 
غلوكونات الكالسيوم. 

الدة: oat til gelaz les‏ معقدة على مكونات الدم: حيث يؤدي إلى قفر 
دم تاف ص اسع صغير الكريات كنتيجة لقصر حياة الكرية الحمراء وتعطيل 
اضطناع الهيم. يثبظ الرصاص العديد من الإنزيمات المشاركة ف تركيب الهيم 
فيزيد المستويات Zagat‏ ل aminolavulinie acid » protoparphyrin IX‏ و مولد 
الكوبروبورفيرين (الشكل 48-6( . وإن ارتفاع اللستويات الدموية والبولية og)‏ 
المركبات الوسيظة يمكن أن يساغد ق تشخيص الاسمام a poles IL‏ يفرضن 
ان مستويات الرصاصن فل الدم اكبر من 25 مكغ/ردل. ودون هذا المستوى لا يمكن 
ملاحظة ارتفاع مستويات مركبات الهيم الوسيطةء إلا أن مستوى الذكاء يتأثر 


a 


الشكل 5:43 
التأثيرات الضائرة للتسهمم galal‏ 


2. الزئيق: التعرض للركبات الزثبق يسبب مخاوف صحية حيث أن أشكاله المختلفة ا 
تحشر ف البيئة الت بعيش.فيها الإنسان نتيجة الصناعات والتحرر الطبيفي من “بقع طبيط هاما ا و ALA detydiogenana‏ - 
ener Atant‏ ة الأرضية ومن خلال جرق الوقوه الأحفوري. يمان أن EA sie‏ ددن تون 
الإنسان إلى ثلاثة أشكال من الزثبق. | التسمع بالرساس 


a‏ الزثبق العنصري: إن التمرض الانسمامي للزثيق ق المشصري يحدث عادة في البيئة 
المهنية التي يتم فيها استنشاق الأبخرة. تتضمن أعراض alain‏ بالزئبق 
العضوي: الرجفة. الاكتثاب. فقدان الذاكرة؛ انخفاض المهارات اللفظية, 
والتهاب الكليتين. أما المستويات العالية من الزثبق العضوي فهي آكالة وتسبب 
سمية لاانتقائية في اتجهاز الرئوي. 

ه أملاح الزئيق اللاعضوية: التعرضن لأملاح الزثيق اللاعضوية. ككلور الزئيق: 
يؤدي إلى تاتيزات ضصحية ضائرة : ويحدث عادة في الظروف المهنية. Hi‏ 
اللاعضوية هي Sale SET‏ ويمكن أن تخرب مخاطية الفم إذا تم تناولها. 
كما قد تحدث SY‏ الكلوية أيضا خلال غدة ساعات بعد التعرض. ومن غير 
الشائع أن يحدث التعرض الخطير تلأشكال اللاعضوية من الزثبق في البيئة 
العامة en IX‏ 


o‏ الزئبق العضوي: هو كل كل من أش كال الزثيق يحتوي على الأقل على رابطة pola be‏ مود 
تكافؤية واحدة مع ذرة كربون. الأشكال العضؤية U‏ للذقيق تميل لأن gal ger‏ 5 
ذوبانا في الشحوم؛ وأقل إيذاء؛ من الأملاح اللاعضوية: ولذلك فإنها تخضع 
لامتصاص أكبر بعد تناولها (بشكل رئيسي مع الطعام الملوث بميثيل FEH‏ ر وري 
وخاصة السمك ), تنبب المستويات العالية من الزثبق العضوى أعراضا A‏ ا الخ ا ال sgl‏ 
تظهر بعد تناولها بعدة أيام إلى عدة أسابيع: وهي ذات طبيعة عصبية بشكل الاصطناع الحيوي لويم 
رئيسي: كالاخطرابات بصرية والتتميل والهزع ونقص الحس والتدهور العقلي 


Coproporphyrinagen الا‎ 
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والرجفة العضلية واضطرابات الحركة. وقد يحدث الشال والموت ف التعرضص 
الشديد: يمكن أن بشخص التسمم GS IL‏ العضوي عند كار السن خطأ على 
أنه داء بازكنسون أو داء ألزهايمر. وبالرغم من أن كل أش كال الزثبق سمية 
للجنين فإن الزئيق العضوي هو الأكثر خطورة عليه لأنه ذواب قي الشحوم ويمكته 
3. الكادميوع: إن التمرض للكادميوم عند الإتسان يحدث من خلال تناولة عبر 
القم أو استنشاقه. ويتعرض الناس على نطاق واسع للكادميوم عير تثاول plub‏ 
علوت به؛ حيكث تأخذه الثياتات من الأسمدة: وعبر الترسيب الجوي. يحدبث 
التعرض الاستنشاقي عادة في الظروف المهنية؛ إلا أن التعرضس للمستويات الضثيلة 
يحدث بسبب حرق الوقود الأحفوري الذي يطلق الكادميوم إلى البيئة. تدخين 
السجاكر هومصدرز للكادميوم أيضا. ويستممل الكادميوع يش عل كبير في المديد 
سن الصفاعات»: pi Sery‏ التلوث tel‏ من هذه المصادر مصدر قلق رئيسي: ان 
امتصاض الكادميوخ بعد تتاولة سشثيل: وتوافرم الحيوى يغارب الشسة بالمثة. 
Lal‏ عند استتشاقة مت 10-00 ALL‏ من الجرعة. E‏ الكادميوم في الجسم 
ستيوزع ف آخر المطاف ف الكيد والكليتين, كنتيحة لأزتباطه ب „metallothionein‏ 
العمر النصفي للكادميوم هي حوالي 10-30 سنة. يمكن للكادميوم أن يؤثر على 
كثير من النسج.ء ولكن سميته الرئيسية تظهر قي الكليتين والرئة. 


1G‏ الغازات والحرئيات القايلة لالاستتشاق 

من المواد الكيميائية التى يمكن استتشاقيا الغارّات والمواد الصلية والشيوبيات 

5 وان بعض المواد الكيميائية التي تستطيع الوصول إلى الأستاخ يمكن أن 

تمتص بسرعة وتتوزع في انسجة اخرئ. ببض الجزئيات الأخرى يمكن أن تعلق في 

1. أحادي أوكسيد الكربون: هو GLE‏ عديع. اللون والرائحة والطعم: ولذلك فيعدر 
على الإتسان ان يكتشفه يدون وجود كاشف خاضن له. وهوئاتج طبيفي لاحتراق 
السيئة وامؤاقد (pal tng‏ الحطب والكيروسين ومشواة الفصع. بعد الاسنتشاق. 1111111111 
يرتيظ أحادي أوكسيد الكريون بسرعة مع الهيموغلويين فيتتج كاربوكسي | الأمر التي بنفص إبصال اسمن لي النسج 
هيموغلوبين. إن Rall‏ الارتياط أحادي أوكسيد الكربون بالهيم )598 ب 230-270 مرة : 
من Mall‏ الأوكسيجين. ولذلك فحتى التراكيز القليلة من أحادي أوكسيد الكربون في 
الهواء يمكنها أن تسبب تراكيز مهمة من الكاربوكسي هيموغلويين. كما أن أحادي 
اوكسيد الغريون المرتبط يزيد الفة الهيموغلوبين إلى الاوك يجين ف المواقع 
الأخرى الرابطة للأوكسيجين. إن هذا الارتباط ذي الألفة العالية للأوكسيجين 
play‏ تحرير الأوكسيجين إلى الأنسجة: فينقص إيصال الأوكسيجين إليها (الشكل 
7 إن أعزاض الانسمام بأحادي أوكسيد الكريون تتماشى مغ تقض الأكسجة, 
ويبدى كل من الدماغ والقلب الحساسية:الكيرى نحو ALIS‏ وتتضمن الأعراض 
الضنداء Ad ply‏ التتفسية والميل الى التو والتماس والتغليط» ويفكن أن سنيب = i‏ 5 

Hye‏ ية والميل الى gill‏ والنعاس والتخليط. ويمكن أن يسيب at mace‏ تاونس يجين رف 

التمزضيى الشديد الأختلا جات والسبات والموت. يتضمن تدبير الشخص المسهم imm Hq]‏ 
بأحادي أوكسيد الكريون إزالة مصدر الغاز بسرعة وتطبيق الأوكسيجين بنسية اور وو 
100% وا فناع وجه من النوع الذي لا alel ganu‏ اماي هواء الزفير) تأثير أحاس أوكسيد الكريون على ألغة 
او بواسطة آنبوب داخل الرغامفى. وقد تستطي المعالجة بالأوكسيجين ذي le) ill‏ تحو الأوكسيجين 
العالى عند مرصى الاتسمام الشديد. 0-Hb a carbon monoxyhemogiabin‏ 


IV‏ الترياقات 


SEL 


2. السيانيد: حالما يعتص هذا الناز الى داخل الجسم فانه يسازع بالازتياط ممع 
الكتير من الإنزيمات المعدثية فيعطلها. تحدث السمية الرئيسية كتعيسبة لعطيل 
إنزيم سايتوكروم أوكسيداز (سايتوكروم (a,‏ مما يؤدي إلى da ain‏ التنفس 
الحلوي. tll aly‏ فحتي بوجود الاوكسيجين شان النصج الث تستهلك الاو كسيجه: 
يشكل كبير, كالدماغ والقلب. ستتضرر: وقد يحدث الموت:بمسرعة نتيجة توف 
التنعس مركزيا. يمكن معالجة التسمم بالسياتيد بترياقات Tali‏ وص 277]. 

3, السيليكا: السيليكوز Silicosis‏ هو ريما أقدم داء مهتي معروف. ويتمرض لخظر 
الأسابة يه يشكل خاص ae PIE ih‏ .د 
الأينية وقطاعات الأحجاق . السيليكوز هو داه * رتو مترفي ي ينجع عن التايف ثم 
غالبا انتماخ الرئة؛ وهو حاليا غير قايل للشهاء والإنذار غاليا - سيى: ولكن الداء 
الناجم عن التعرض الخفيف Y‏ يتتهي bla‏ بالموت أو الإضعاف. 

4 الأسبستوس؛ إن الخطر الأكبر الذي يشكله الأسبستوس على الصحة العامة 
ذوهوالأذية الرثوية الناجمة عن استنشاق الألياف؛ حيث ييقي بعضها في 
الأستاخ الرثوية يشكل داثم. هناك 2505 كة pal‏ اض هي الأكثشر ازتباطا we polly‏ 
للأسبستوس: الأسيستوز والميزوثيليوما وسرطان الرئة. إن أعراض هذه الأمراش 
قد لا تظهر قبل 15-30 سنة من التعرض للأسيستوس. الأسيستوز داء رئوي مزمن 
يتميز بتليف في الرثة وتليف أو تكلس في الجنب. parai‏ ن الأعراضن الأولية زلة 
تنفسية قد تتظور نحو سمال شديد ally‏ صدري. الأسبستوز خو داء عترق وليس 
له شسفاء؛ وقد يكون iaga‏ الميزوثيليوما شی سرطان ادر يحدث غادة ي جدار 
ee ls) jel‏ من أنه قد يظهر في جوف البطن) والتی يبدو أنها تنجم عن 
pias ||‏ عن ia‏ خضل . العرضن الأول عادة هو الألم 3 ف جوار CRENTE TER‏ ا 
التئفسية والسعال عادة في الميزوثيليوما الجنبية. عادة لا يعيش المرضى أكثر من 
سئتين بعد التشخيص. وق جميع الآفات الناجمة عن الأسبستوس تكون المعالجة 
due pe‏ وداعمة بشكل كبير. 


IV‏ التريافقات 
هناك ترياقات كيميائية محددة مضادة للسنسم يدد قليل فقط من المواد الكيفيائية 


(الشكل 43-8)- وفيما يلي أمثلة عن إستراتيجيات استعمال ترياقات كيميائية محددة: 
مع مثال عن كيفية إعطائها. 


A‏ المعاكسة الدوائية للفعل السام 
الأترويين ن شو فعا كس متيل موسكاريتي يستممل كترياق لان جام ينضادات 
الكولين إستراز (ص 55). ويعمل من خلال حصر وصول الأسيتيل الفائض إلى 
ESS lh‏ المؤسكازينية, 


شبن الجرعنات Mee‏ من ppl‏ قف را كديا كتتيجة لتغميله 
eee‏ بواسمظة السايتوكروم Vale PASO‏ أعطي GL N-acetyloysteine‏ سيحل 
محل الفلوتاتيون بالارتياط با لس تعلبات المتفاعلة للدواء وتمطيلها. وحتن يكين Ne‏ 
acetylcysteine‏ كمال يجت أن عمط باكرا us‏ الآمكان [ خلال :8-10 ساعات من 
تناول الأسيتامينوفين). 


الشكل 843 
ترياظات شائعة 


536 43 الأدوية التلفائية ومعاكساتههيا 


C‏ تأمين Agog‏ بديلة 
تتم معااجة التسمم بالسيائيد على خطوتين. تعطى نترات الصوديوم لتحريض أكسدة 
الهيموغلويين إلى ميتهيموغلويين الذي يمتلك ألفة ارتباط آكبر نحو السيانيد فينتج 
سان میتی غلوب كما يمكن ابنشمال'أميق تيترات لهذم الغاية أيضاء Shel‏ 
الثائية هى تسريع نزع السمية من السيائيد: حيث تعطى ثيوسلفات الصوديوم لصسريع 
إنتاج النيوسيانات التي هي أقل سمية من السيائيد وتظرخ بشكل أسرع عبر البؤل. 
Lal‏ عفد المرضى الذين تعرضوا لاستنشاق دخان عع تسمم بالسيائيد قينيفي عدم 
تحريض تشكيل ميتهيموغلويين إلا إذا كان تركيز كاريوكسي هيموغلوبين أقل من 10 

بالمئة. Vly‏ فستصبح سعة الدم الحاملة للأوكسيجين منخفضة جداء 


aay‏ أن سمية الميثاتول ناجمة عن ممصن الفورميك الذي يتم إتتاجه باستقلاب 
الميثانول بواسنظة انزيم دبهيدروجيتاز الكحول: Fomepizole pagg‏ ترياقاً للميثانول 
لأنه يثبط هذا الإنزيم (الشكل (ren.‏ إن إتقاص سرغة استقلاب الميثانول يؤدي 
إلى نقص معدل إنتاج حمض الغورميك. مما يحمي المريض من التأثيرات السمية 


tiga pall piia 


E‏ استعادة الو جهة المتبدلة 
إن إنزيم أسيتيل كولين إستراز الذي يتم تثبيطه بالفسفرة بواسطة مركبات الفوسفور 
العضوي يمكن غالبا تقعيلة بواسطه الترياق pa) Prolidoxime‏ 52( 


F‏ الخالبات 

الخالبات chelators‏ هي أدوية تشكل روابط تشاركية مع المعادن موجية الشحنة: 
فيطرح بعدئذ المعقد خالب-معدن في البول وهذا يسهل بشكل كبير إطراح المعاذن 
الثقيلة. وللأسف فإن الخاليات ليست نوعية للمعادن الثقيلة: إذ غالبا ما يتم أيضا 
خلب المعادن الأساسية كالزنك. كما أن لبعض الخاليات بحد ذاتها تأكيرات شائرة 
خطيرة ولهذا فهي تستممل ف علاج الانسمام بالمعادن الثقيلة قط عندما تكون 
Sl gis‏ المالسة الخالبة تفوق الأخطار المرافتة لها 

:Dimercaprol .1‏ يعرف أيضا ب British Anti-Lewisite‏ وهو ual‏ الب تم امتيماله 
وذلك في الحرب العالمية الثانية كشالب لفاز الحرب الزرنيحي -Lewisite‏ ويستعمل 
بحد ذاته لخلب الرثيق والزرنيغ: وباللشاركة مم rota) edetate calcium disodium‏ 
الانسمام بالرصاص. إنه غير فعال عبر Laila aill‏ يعطى غادة داخل العضل. إن 
استسالة معدود يسبب قدرتة على زيادة ضقط الدم وسرعة القلب. 

:Succimer .2‏ هو dimercaplosuccinic acid‏ وهو مشتق من Dimersaprol‏ ويتميز 
عنه بأنه شال عن طريق القم وأنه لا يرفع الضفط ولا يزيد سرغة القلب. قد 
يحدث ارتفاع في المستويات المصلية الإنزيمات الكبد خاذل المعالجة. تمت الموافقة 
على استعمال الدواء لمعالجة الانسمام بالرصاص. وقد يكون فالا في خلب معادن 
آخری shil‏ 

:Edetate calcium disodium .3‏ يستممل بشكل رتيسى لعالجة الاتسمام 
بالرصاص. وقد يستممل في الأتسيام يممادن أخرئ. إنه غير قصال عبر الفم 
ويعطى عادة بالطريق الوريدي أو العضلي. يجب استممال ملح الكالسيوم ثثائي 


53 : أدوية المصمم وأذوبة الشا‎ V 


الصوديوم ل EDTA‏ وذلك لقع حلب الكالسيومخ وتصوية من الجميم . pea‏ أن يسيب 
هذا الدواء أذية كلوية وهي عكوسة إذا ما أوقف الدواء. 


.V‏ أدوية المصمم وأدوية الشارع 


al‏ المصمم designer duga‏ هي مشتقات تركيبية لواد تخضع للرشاية الفيدرالية. يتم 
ضنعها بشكل مخائف للقاثون قي مخابر سرية بإدخال تفيير ضثيل على البئية الجزيئية 
لأدوية موجودة وذلك بهدف الاستعمال غير المشروع. ومعظم هذه المواد لها مفعول 
pp ad‏ وتسيب اضطرابات بصرية؛ واكنها اليس مهلسات حقيقية Lysenghe anki (fie‏ 
ethyiamide - L50‏ 


Methylenedioxymethamphetamine A 
methyl- معظم أدوية المصممين التي ف الشارع اليوم هي من مشابيات الأمفيتامين.‎ 
هو من اكثر تلك الآدوية شيوعاء ويعرف يأسيم‎ (MDMA enedioxymethamphetamine 
مركزي وله ين المخدرات. استعماله شائم عند الدين يحضرون‎ duis لإققاةهكاء وهو‎ 

الحقلات الصاحية في الليل salai‏ وتوادي yet!‏ وحفلات الروك 


1. آلية التأثير: التأثير الرئيسي ل MOMA‏ هو على المصبونات التي تركب وتحرر 
التاقفل العدمسبي السيروتونين, MDMA iia‏ رر ا اسر وتونن الى aa il‏ 
المشيكية ويشط تركيية ويحصضر aala pil‏ (الشكل 43-8( . وحضصيلة ذلك شی زيادة 
السيروتونين قي المسافة المشبكية ونضويه في المخازن داخل الخلوية. السيروتونين 
يتظم المزاج والشهية وحرارة الجسم, دلذلك قان متعاطي MOMA‏ سيمانون من 
تأثبرات سيروتونينية أكثر من الدويامينية (سمية الأمفيتاميتات, ص 121). laa‏ 
MOMA cul wis‏ بالظهون كاذل الساعة الأولئ بعد تناول جرعة Maga‏ ويستمر Sale‏ 
woke Lis 3-6‏ يسبب انافك إظلاق السب ولبتين إللى iied‏ 

الضملابة. وبغسط اتستشناعة pachy‏ إسنرنانه 

a‏ التظاهرات السرير يه Bl Sa‏ هو italy‏ السيروتيتين هي 
د. الفلمية الرفوية: تتضمن تسرع القلب والزلة التتفسية وارشاع الضغط والتشتج بقل Asii‏ 

5 i he, kamal! el ely نظميات‎ S a Erei ha Th الوعائي وارتقاع‎ 
القلب:‎ 


الشنكل 9.43 

MDMA pil العضبية: توس الحدقة: زارأة: رعشة الراس: فرط الحرارة خلل جتسي» الألبة اففترضة:‎ b 

اختلجات: احتشاء goles‏ تضوب الدويامين والسيروتوني 2 المقنبك مهنا 

كد يؤدي الى تخرب العصبون بشكل غير عكوس . Ley Shag‏ السيروتونين وخاصة 

عند المشاركة مم أدوية سيروتوئينية أخرئ, 
هج النطسية: بها معطم معاقري ال Ecstasy‏ شعورا من الرفاهية والتقاعل 

اللاجتماعي وشفوزا بالتعاطف واتحبور والهياج والإهلاسات اليضبرية واللمسية 

وأحيانا قلق: تؤدي المعاقرة المزمنة إلى أعراض الذهان (من التأثيرات 

الدوبامينية] وسلوكا وسواسيا قهريا. 
3. العضلية الهيكلية: تتضمن الأعر اض والعاڈ cole‏ الشائعة حركات طحن في الأسئان 

واحقام اغاق wall‏ وؤزيادة اتتشاط العضلي الذي يؤدي الى التشتع وانحلال 

الفضلات المخططلة. 


538 3. الأدوبة التلقائية ومعاكساتها 


ع, تظاه رات اخرى: التحفاف وغرط سكر aul!‏ شائمان وكذلك العماض الاستقاا يي 
مع الاستعمال المزمن وفرط الجرعة. إن تقص صوديوم الدح ذو أهمية سريرية 
MS ot‏ من تهديد الحجم الناجم عن زياد نتاول الاد وزيادة giyat‏ التاحمة 
عن شيط الهرمون المضناد yo)‏ قد Sloe‏ لنقس الصوديوم otis Las‏ 
لفوت SGA‏ جات والوذعة Agi lal‏ 

3 المعالجة: إن علاج التناول الممزول ل MDMA‏ هو pole‏ داعم. uai loy‏ 
الصوديوم آلا عرضى oe pl‏ ب MDMA‏ يتحديد تتاول السموائل. بعكن 5 gie‏ 
إرتفاع الضغط المعند بتيةتزويروس ايد أو فيتكولامين. يعالع فرظ السرارة بالتبريج 
الخارجي الهجومي بالماء المثلج والرذاذ والمراوح. يعالج كل من القلق والهياج 

والاختلاجات بالديازييام. 


(GHB) y-Hydrocybutyric acid .B 
المادة منتشرة بشكل واسع ف ثوادي الرقصن الصاخب كمادة للمعافرة‎ sly يست‎ 
سيب قدرتها على إحداث حالة الحبور بسرعة. الاسمام السريع والفعال والثائير‎ 
عير‎ Sale dfa دواء فرغويا لدی سر صي الأعتداء اللعجفسسي‎ alas له قد‎ sail 
الشم ويفتصن بسرعة وبشكل ضال عبر السبيل الهضمي. ويبدأ تأثيره بسرعة كبيرة.‎ 

حيث يتم الشعور باه ف غضون 15 دقيفة Papali ilog‏ بين 10-120 Aiah‏ 

1. آلية التأثير: إن أضمال GHB‏ الخارجي يتواسطها بشكل رئيسي مستقبل  GABA‏ 
الجرعات الضثيلة من الذواء r‏ تر کیا laa aa Mol daci Lia gral sul‏ 
يؤدي إلى تراكم الدوبامين في الثياية النصبية. وبالجرعات العالية يتم تحريض 
إطلاق الدويامين. لهذ المادة تأثيرات أخرى يتواسطها جهاز الأفيون الداخلي 
مما يقر الخضتائض اللولدة للحبور. 

2 المظاهر السريرية 
oa‏ القلبية الوعائية: الاس تعمال المزمن ل GHE‏ قد يسبب مضنا عصفات فلبية رئوية 

كنقض الأكسجة ريطخ القلب وفتبوظ lal‏ ويظم adit‏ واللدتظنيات: 

b‏ الحملة العصبية الركرية: تتضمين الحبور ف الجرعات اا فة والنوخ العميق 
ف الجرعات المعتدئة والسبات في الجرعات العالية. التأثيرات المنسية وفتدان 
dot‏ الحنسي Glam‏ شاه الماذة شنائعة ES‏ شرتكبي الأعتد اع الجنسي. 34 
الشائع أيضا حدوث الإغلاسات والهياج (خاضة عند jaa‏ 5( والاختلا جات 

ع. النفسية: معظم المعاقرين يصفون حالة سن ( الزعزعة) والحيور والتفاعل 
الاجتساهي والتعاطف. 

4 اخرى: تتضمن التظاهرات الفيزيولوجية الأخرى الإلعاب والإقياء وهبوط 

الحرارة: 

3 المعالجة: إن معائجة التثاول Jy pall‏ ل GHE‏ هى فعالجة داعمة. Lal‏ عثد المرضس 
الذين لدبيم Bl‏ الجملة العصبية المركزية يسبب فرط الجرعة فمن الضروري 
اجراء تنبيب هن أجل حماية الظرق الهوائية وذلك نظرا لكثرة حدوث الإقياء. 
Lal‏ بطء القلب الذي لا يستجيب على التثبيه فيجب أن يعالج بالأتروبين. وأما في 
سعالجة عتلأزمة السحب الشديدة 285 استعمل -zlab Pentobarbltal‏ 
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اخر الجواب الأقشيل 
1.43 طفل ذكر عصرم ثلاث سثوات أحضر إلى كسم الإمنعاف: 


وتقول والدته يأنه يبكي بشكل مستمر ولا يريد أن يلعب أو يأكل 
ف الأيام القليلة الماضية؛ وأنه حركات أمعاكه لم تكن منتظمة, 
حيت يماني من إمس اك في معظم الوقت وأحيانا يحبث إسنهال 
وكثيرا ما يشتكي من ألم البظن. الطفل الآن ذو وعي مضظرب. 
ومن الصعب إيقاظة. الطبيب يستيعد وجود حمج وأسباب طبية 
أخرى. وعند الاستعواب قالت الأم أن منزلها في حي قديم 
ولم يخضع لتجديد أو إعادة طاثء منذ أريعيتات القرن الماضي 
وان الظللاء يتقتت حول التواقذ والايواب. الطفل يتنقس لوحده 
ويتبول بش كل طبيعي. أي من السموغ التالية تتوقع أن يسبب تلك 
التأثيرات الشديدة لدى هذا الطفل؟ 

«dais 

8 الرصامن. 

naali © 

ال غير ذلك. 


Cll un pile Bas‏ چیب رة ا غاا pedal‏ إلى شع ساف 
بعد أن وچ مشاه اها ued!‏ على أرسن ووش A‏ 
oleae‏ أن الزن Sa‏ ناساس بايرد ف MALI‏ يانه 
(حيث كانت التدفئذة الركزية معطلة: وكانت الحرارة الخارجية 
aie aly )۴‏ الظهيرة كان يش تكي من صداع ونعاس datada‏ 
وغتيان. لأحظ الطبيب أن شفتاء وأسْرّة أظاهره حمراء كالكرز. 
أي مما يلن هو السع الأكثر احتمالاً لأن يسبب هذه العلامات 
Şale‏ 

ا 

a ee 

© كلورو هورم 

0 احادی اوكسيد الكريون. 


الجوئب السميح- 3. التسسمم بالرصاص أمر شاتع بين JAAS‏ في المنازل 
Lane T,‏ قبل أن بكم ANY‏ ايلي من الطشلاءات, نكن 
للأعتقال في اول ميتم أن ببتلعيا يبسهولة تات اتطلام galal‏ على 
pala‏ وإن الس توبات العاالية من الرصاص بكن نفدت العلامات 


| والأسراض al‏ تكرت في السسؤال إضافة إلى اصطراب التتاسق والتبليط 
| «+الصداع والسسيات بالإمساك والتشسسجات المعوبة ply‏ العم الموت تادر | 


ag‏ إذام تظبيق Succimer a JLH ade‏ هو عالب toe‏ للرضاص: 


الإثبق pal‏ يستبعد عند هذه الفثة jaspi Apaadi‏ العنسري غير مؤني 
عند يلقة. والأطغبال في فنا pea‏ عير معرضين لأملاح الزتيق الهديد | 
(كلور الزنبق) ولا للزتبق العضوي اكالوجيد في Lad gaji thimerosal‏ 
علامات وأعراض كاضطرابات الخركة dda lly‏ التسمم بالكادميوم بتجم 
عن تنآول الطهام التلوت وتسيب أنية كلوية ورثوية: وكلاعينا غير موجه 
we‏ هذا Mre‏ 


gl‏ الضحيح: et tl D‏ فن أن اني الساعات يللين الاح النين 
الكثيرمن حمامات الطلامالني تس تعمل قبها مركبات السباتيد امل 
سيانيد البوتاس يوم فرعا المريض ببدي علامات كلأاسيقية للتسمم 
بأعادي ا كسيد الكخربون LE‏ وشا الفاق ايرام كاتكرز واإسبباع 
والتخلنط والفثيان والنعاسن ثم ققدان الوفي. تساف القصة الرضية 
ايها على الاعتفق بآن سنا الش شض قد يكون يس تعمل Sterno Lipa‏ 
أو مسن للجو ليبفى IG‏ يهلا بتماشى مع القصة لما الانسهام 


بالأسبستيسن قان أول تظاهرة له هي سرطان الرتة أو الميزوثيلييجا. 


At orig ill‏ من السعباتيد فير تفلك الببثة البيسة فه تلظ افر 
gladde‏ الوعي وصداع وتخليط JEN‏ الانسسمام بالسيائيد تضهن La‏ 
الإمساس بالدوار والعكيش في المراحل الأرلى وصعهبة قي التنقس وجلداً 
رهي gail‏ ايس gli AS‏ والأظاطر) لم تتطور لأحفا إلى سيات 
عميق وموت الكليروفورم كن أن بسب النوغة والنعب وقشدان الرعي. 
ونه 8 يسيب ششتين وأسرة أظافر SpA al pee‏ 
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أسئلة للدراسة (تثمة) 


اير الجواب الأفضل 

89 عامل مهاجن عمره 50 عاماء أتى إلى هسم الإسعاف من الحقل 
الذي يعمل فية ويشتكي من إسهال ودماع وغثيان وافياء وتعرق. 
لاحظل الطبيبه أنه يبدو هلما بشكل عام وتظهر تحزمات ناعمة في 
عضلات أعلى الصدر إضنافة إلى حدقات دبوسية. أي ترياق مها 
يلي يجب أن يتناولةه أولا؟ 
A‏ قف اقرع اولمع ف - لذ . 
فشر انت الصوديوع. 
ا .Edetale calcium disodium‏ 


ent B 


ذه فتاة عمرها lalaa‏ أخضرت إلى قسنم الإسماف وفغها ats Ma‏ 
مكتوية تقول ( كانت تت اول ecstasy‏ شي حفل وفق دت الوعي). 
المريضة لا تزال فاشدة للوعي: وسرعة القلب لديها 186 نبضة 
ف الثانية والح رارة 108:6 Ja ising‏ الدم :40/88 pale‏ وإشباع 
الأ وقسيجين 86 بالمثة ف هواء الغرفة والحدفتان دبوسيتان 
معغياب أصوات الأمعاء وتعرق غزير. أي مما يلي ليس من 
التظاهرات السريرية wo pt‏ ال Seostasy‏ 
رع alii‏ 
8 فرحل By! yall‏ 
&. الحدقة الديوسية. 


pel ه‎ 


3ه شات صمره 23 pasl Lala‏ إلى فسنم الإسعاقه فاقداً iall‏ 
مع صديقته التي أخبرت الطبيب بأنهنا كانا ف نادي للرقص 
أن أحدا أعطاهما ما يشبة الماء ف الزجاجة. صديقها شرب 
ربع الزجاجة كم اتهارهجأة: Lule‏ هوتاقض الأكسجة ونظمه 
القلبي بحليء وضغطة متخقضي وقفسة بطيء ولديه تفيرات 
تخطيطية. قالت الفتاة باتيما Y‏ يعاقران المخدرات واتهم ذهيوا 
daai‏ من أجل الموسيقا. فحص الأفيون والمازيجوانا والميثادون 
والبئزود يازيبيتات والبارييتورات و POP‏ والأمفيتامينات والكوكاين 
قي البؤل سلبي- الطبيب يشك ف الان ماح ب GHB‏ يؤدي شاول 
GHB‏ إلى أي Sb Les‏ 
ف شرع sill]‏ 
8 فرط الخرارة. 
e‏ ارتشاع الضقط. 
8 التثبيط saii‏ 


43 الأدوية التلقائية ومعاكساتها 


ls TD Ped |‏ عند هذا للريض الذي بعاني هن | 


أعرلض تتماشى مع التسمم بالفوسقات اتغضوي امبيد حشري | 
الاخدصار gilts SLUDGE‏ سالك بن إلعاب Lacrimation clas Salivation‏ 
و یول Urination‏ يتعيق Diaphoresis‏ والإسهال المركي nag‏ 
Gastrointestinal maillity diarhen‏ بالإقياء Emenia‏ بساعه على تذكر 
الأعراض aLa‏ العكولبليرسية: إن إعطاء دياق مضا للكولين 
eee pa‏ على هده الأعراض الموسكارينيك يكن أن يستعمل 
الدرباق pralidoxime‏ لمعالجة الأعراض النبكولينية كالتحرمات ارعاش 


| يتصبب السكسلات N-Acetyloyeteine Td ul PUN‏ هو بريناق تقرط جرعة 


الأسوناميديقين piles Lamy‏ لجر السلفهعريل. تبثرات الصوديوم في 


| واد cpa‏ مجموهة EEE E all‏ عد ف ا ا يفراه | 


نيشرات الصوديوم وتبوسلفات الكوديسوم | اققا Edetate calcium‏ 
هودواء خالب للمعاين التفيلة كالرصاص: 


الراب الصحبح: ت إن تسسيع القلب وقرط الرارط بالتسرق وغياب Et‏ | 
هي علامات مودجبة dene deat‏ ال 59هأوجه. إن الحدفات الدبوسبة 
وشيب أضيات الأمغاء زاتهغاصن إشباع الاوكسيجين اتقببط تنفسبيا 
polly‏ الضفط هي وشات لفرط جرعة الأفبونات. المريضة اني | 
خالا من قرط dupe‏ انريف تة 


الجنواب الصحيح: 8. التلببط التنفسي بترافق مع GHA Jeli‏ هذا الريطن 
لدد ipl‏ تتراقق مع GHE ly atl‏ للثيارات هو 8 Gy‏ جميعها 


ا. المواد اليخاضحة للرقابة 

المواد الخاضفعة للوقابة هي صنف pali‏ هن الأذوية الموصيوعة. وعلى سبيل اليم ققد صقت الواد الخاشمة للرقابة آلى حمس 
مجموعات أو جداول بناء على 1( Le‏ إذا كانت مقيولة في الاستعمال الطبي؛ 2( الاحتمال النسبي لحدوث المعاشرة (الإدمان)؛ 3] درجة 
الاعتماد الس قد تكون Maal‏ عن معاقرة الدواء. في الأصل. كان يقصد بالمواد الخاضعة للرقابة الأدوية المخدرة حصريا. ومن هنا فإن 
مصطئح المخدرات narcotice‏ مصطلح شائع. وعلى مدى السئوات توسع تضنيف هذه المواد ليشمل أدوية خطيرة أخرئ كما هو معرف من 
قبل ادارة الغذاء والنواء RSs pall‏ لزيد عن المعلوفات انظرء 


hthpahwawideadiversion.uada| govechedulesechedules him 
تعريف جداول الأمواد الخاضعة للرقابة‎ A 
الدواء أو مادة أخري:‎ (GH) | الجدول‎ 1 


o‏ له احتمال Jle‏ للمعاشرة: أو 
* ليس له حاليا استعمال علا جي معبول في الولايات المتحدة. أو 
٭ ليس له استعمال آمن مقبول تحت إشراف طبي. 


höst of designer-drug à Globe ‘ie Akal 


2. الجدول أا ACM‏ الدواء أو opel Gale‏ 


© له احتمال fle‏ للمعاقرة, 
5 حاليا استعمال علا جي مقبول في الولايات المتحدة؛ أو 
له حاليا استعمال عاذجي سقبول ولكن مع قيود Baga‏ و 
فعاقرته قد تؤدي إلى اعتماد نفسي أو فيزيائي شديد 


ل 

لا 

آمظة؛ عورفين. أوكسيكودون: هيدرومورشون: ميبيردين: كوديين: ستيروثيدات ابتنائية 
ad‏ الجدول {Clil II‏ الدماء “iS pel bale y‏ 

8 له احتمال للمعاكرة JBI‏ من العدوتيت ll gt‏ 

© له حائيا استعمال علاجي مشبول ق الولايات المتحدة؛ ف 

* معافرته قد تؤدي إلى اعتماد هيزيائي معتدل أو ضثيل أو اعتماد نفسي عال 


gl هيدروكودون: كوديين وغيره بالشاركة ممع أذؤية‎ Atal 


nepal Bale الدواء أو‎ CIV) IV الجدول‎ d 
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gale .3 


al #‏ احتمال للمفاكرة (fil‏ من الحدول aMi‏ 
# له حاليا استعمال غلا جي مقبول في الولايات المتحذة: و 
٭ معافرته شد تؤدي إلى اعتماد فيزيائي محدود أو اعتماد نفسي أقل من الجدول ||| 


أمكلة: OLS was (all Ativan Valium) olin slog pt‏ البروب كسيف 


igl zala أو‎ 5 gull HCV) V الجدول‎ -5 


laala ©‏ للمفاكرة أقل من الجدول AV‏ 


© له حاليا استعمال علاجي مقبول قي الولايات المتحدة؛ و 
S‏ مماقرته خد تؤدي الى اغتماد شيزيائى محدود أو اعتماد نسي lal‏ من الجدول IV‏ 


أمثلة: مركبات ال diphenoxylate‏ الشراب slant!‏ للسمال 


M‏ التصنيف الحملي 


التضنيف الحملى لدواء عا هو تقييم خطز إضابة الحئين به إذا استعمل حسب التغليمات من قبل الأم خلال الحمل؛ ولا يتضمن الأخطار 
التى تسببها الأدوية أو مستقلياتها عند وجودها ف حليب الإرضاع. 


التصنيف الحملى A‏ 
آجری قدر كاف من الدراسات ذات الشاهد ولم ثبت وجود اختطار على الغنين في الثلث الأول من الحمل (وليسن هناك دليل 
على الاختظان ف الثلث الأخير]. 


التصنيف الحملي B‏ 

الدراسات التكاثرية عند الحيوانات قشلت فى اثيات وجود خطر على الجتين. ولم تظهر دراسات كافية ذات شاهد عند التساء 
الحواغل أو دراسات على الحيوانات أي تأثئيز ضاثر. ولكن الدراسات الكافية ذات الشاهد عن النساء الحوامل قد هشلت ف إثبات 
الاختطار عتد الجتين ف أي من مراحل العمل. 


التصنيف الحملي G‏ 
الذراضات التقائرية عتد الحيوانات قد sab‏ تأثيرا داكا ان sega‏ ولد كس دراسات كافية ذات شاهد عشد الإنسان: ولكن 
الفوائد المحتملة قد تبرر استعسال الدواه عند النساء الحوامل بالرغم من الأخطار المختفلة, 


التصنيف الحملي D‏ 1 

gh دليل ايجابي على الخطورة عند الجنين البشري وذلك اعتمادا على معطيات الارتكاسات الضائرة من الاستقصاءات‎ wile 
عند التسماء العوامل بالرغع من‎ algat الدراسات عثب البشر: ولكن الفوائف الحتملة قد تيرز استعمال‎ al الخبرة التسويفية‎ 
الأخطار المحتملة.‎ 


التصنيف الحملي X‏ 0 

الدراسات عند العيوانات أو البشر أتتبت حدوث شذوذات جنينية و/أو أن هناك دليلا إيجابيا للخطورة على الجنين البشري 
وذلك اعتمادا على معطيات الأرتكاسات الشائرة من الاستتصاءات أو الخبرة التسويقية: كما أن الأخطار المرافقة لاستعمال 
tic algah‏ التساء الحوامل تفوق القوائد المحتملة بشكل واضع. 


direct-acting, 71-78 
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ADVIL. See Ibuprofen 
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Abatacept, 514 
Aboiimab, 234, 234 
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Abortifacients, 304, 519, 520F 
Absence seizure, 173 
Absorption of drugs, 4-7 
effect of pH, 5-6, 5f, 6f 
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Acamprosate, 114 
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222 
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32 
Antagonists, 32, 32f 
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for cestodes, 434-436, 4351 
for nematodes, 431-432, 432f 
overview, 431, 4310, 432f 
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Anthracyclines, 470-471, 471F 
Anthrax, 897 
Anti-Alzheimer drugs, 102-103 
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acetaminophen, 509-510, 5105 
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for gout, 515-517, 5156, 517f 
nonsteroidal, 501-509. See alsa 
Nonsteroidal anti-inflammatary 
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adverse effects, 378-379, 378f 
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pharmacokinetics, 378, 378f 
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Amoxicillin, 330, 362, 363 
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antifungal spectrum, 406 
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resistance, 408 
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364 
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CRESTOR. See Rosuvastatin 
CRIRIVAN, See indinavir 
Cromalyn, 324-325, 327, 521 
CURKIN. See Daptomyecin 
CUPRIMINE, See قم والاع امعط‎ 
Curare, 60 
Cushing syndrome, 314, 316 
Cutaneous mycoses, 414-415 
Cyanide, 534-535, 535 
Cyonocobalanin (vitamin Brz), 
246-247 
Cyclic adenosine monophosphate 
(CAMP), 27 
Cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP), 28 
Cyelizine, 522 
Cyclooxygenase, acetylation by 
aspirin, 502, 5025 
Cyclooxygenase-1 inhibitors, 233, 


CLAFORAN, See Cefotaxime 
CLARINEX. See Desioratadine 
Clarithromycin, 16, 330, 352, 
379-382, 380f, 381, 405 
CLARITIN. See Loratadine 
Clavulanic acid, 369, 3701 
Clearance 
plasma, 17-18 
total body, 18 
CLEOCIN-T, CLEOCIN. See Cindamycin 
Clindamycin, 379, 383, 383f 
CLINORIL See Sulindac 
Clofazimine, 405 
CLOMID, See Clomiphene 
Clomiphene, 203 
Comipraming, 145-147 
Clonazepam, 15, 107, 108 
Clonidine, 77, 225 
Clonorchiasis, 434f 
Clopidogrel, 233-234, 233f 
Clorazepate, 108 
Clotrimazole, 4, 415 
Clozapine, 16, 152-157, 1571 
CLOZARIL See Clozapine 
Co-trimoxazole, 2921, 395-396, 395f, 
3961 
Coagulation, 235-236, 2357 
Coagulation inhibitors, 236-242, See 
ako Anticoagulants 
Cocaine, 2, 17, 66, 73, 73-79, 
120-121, 120f, 121119 
Codeine, 15, 160, 166, 166Î, 327 
COGENTIN. See Benziropine 
COLACE. See Docusate sodium 
Colchicine, 515f, 516-517, 517F 
Colesevelam, 257-258, 258f 
COLESTID, See Colestipol 
Colestipal 257-258, 2587 
Collagen, 230-231 
Collecting tubule and duet, 2621, 263, 
263f 
Compartments, water, 9-10 
COMPAZINE. See Prochiarperazine 
Competitive antagonists, 32, 32f 
Complex partial seizures, 172 
COMTAN. See Enfacapone 
Concentration-dependent killing, 352 
Concentration-independent (thine 
dependent) killing, 352-353 
CONCERTA. See Methylphenidate XA 
Conjugation reactions, 16 
Continuous administration of drugs, 
kinetics, 18-22, 19-227 
Contraceptives, 305-307, 051 
CORDARONE, See Amioderane 
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volume, 9-12, 9f-11F 
Oisulfivam, 114, 114Î 
Diuretics, 261-274 
carbonic anhydrase inhibitors, 
271-272, 271f 
for heart failure, 190 
for hypertension, 219-220, 219f 
loop, 2179, 268-270, 265F 
osmotic, 272 
overview, 261, 261f 
Potassium-sparing, #20, 270-271, 
27 OF 
sites of action, 262f 
Therapeutic uses, 263-265 
thiazide. See Thiazide diuretics 
urinary composition changes, 273f 
DIURIL, See Chiovothiazide 
Divalnroex sodium, 176-177, 181f, 
S27f 
Dobutamine, 76, 192, 193, 194f 
DOBUTREX. See Cobutamine 
Docetaxel 477 
Docusate sodium, 339 
Dofetilide, 206 
Dolasetron, 336-337 
DOLOBID, See Diterisal 
DOLOPHINE. See Methadone 
Donezepil, 51, 102-103 
Dopamine 66, 70, Uf, 75-76, 751+ 
122, 124 
Dopamine receptor agonists, 
100-101, 1011 
Dorzolamide, 2 
Dose-response relationships 
graded, 30-33, 30f-33f 
quantal, 33-34, 33] 
Doxacurium, 61, 62f 
Doxazosin, B4-B5, 225 
Doxepin, 145-147 
Doxorubicin, 336, 470-471, 47 if 
Doxviaming, 114, 522 
DRAMAMINE. See Dimenhydrinate 
Dronabinol, 125, 337 
Droperidol, 337 
Drospirenone 304, 305 
Drug-receptor interactions, 25-34 
Drug resistance, antimicrebial, 
354-355, 355f 
Dry powder Inhalers, for asthima, 323 
d4T, See Stavudine 
DUCOLAX, See Bisacodyl 
Duloxetine, 144-145 
DURAGESIC. See Fentany! 
DURICEF, See Cefadroxil 
Ourastende, 85, 309 


121, 128, 137, 176, 538 
Diclofenac, 508 
Dicloxacillin, 362 
Dicumarol, 240, 241 
Dicycloming, 324 
Didanosine iddi, 448, 448f 
Diethyicarbarmazine, 432 
Diethylpropion, 345 
Diethyisiibestrol 302, 480-481 
Diffusion, passive, 4-5, 4f 
DIFLUCAN. See Fluconazole 
Diffunisal, 502 
DIGITEK. See Digoxin 
Digoxin, 1, 190-193, 409 
adverse effects, 193 
for arrhythmias, 207 
drug interactions, 193, 193f, 382, 
385 
mechanism of action, 191, TB, 
192f 
pharmacokinetics, 192, 193f 
therapeutic uses, 192 
toxicity, 193, 193f 
Dihydroergotamine, 526, 5247F 
Dihydropyridines, 223-224 
5-u-Dihydrotestosterone, 307 
DILACOR. See Ditiarem 
CILANTIN. See تلت رمعم‎ 
Clitiazem, 206-207, 212-213, 223, 
283 
Dimentydrinate, 522 
Dimercaprol, 536 
DIOVAN. See Valsartan 
Dipeptidyl peptidase-lV (DPP-IV} 
inhibitors, 295-296 
Diphenhydraming, 114, 326, 522, 523 
Diphenoxylate, 338 
Diphenylalkylamines, 223 
Diphyllobothriasis, 435f 
CIPRIVAN, See Propofol 
Dipyridamole, 230, 235, 2357 
Directly observed therapy (DOT), 400 
Discontinuation syndrome, SSAI, 144 
Disease-modifying antirheumatic 
agents (DMARDs), 510-512, 511f 
Disopyramide, 202 
Displacement of drugs, 12-13, 12f 
Dissociation constant, 31 
Distal convoluted tubule, 2627, 263, 
263 
Distal tubular reabsorption, 17,175 
Distribution of drugs, 8-9 
binding to plasma proteins, 9, 12 
blood flaw, 8 
capillary permeability, 89, Bf 


DECLOMYCIN. See Derneclocycline 
Decompensated heart failure, 187 
Dehydroemetine, 420 
Dehydroepianarosterone (DHEA), 307, 
308, 309 
Delovirdine (DLV), 450 
DELTASONE. See Prednisone 
DEMADEX. See Torsemide 
Demecanum, 1 
DEMEROL. See Meperidine 
DEMULEN. See Ethinyl estradiol’ 
ethynodiol 
DENAVIR. See Penciclovir 
Deoxyoorticosterone, 3147 
DEPAKENE. See Volproic Acid 
DEPAKOTE. See Qivalproex sodium 
Depolarizing neuromuscular 
blocking drugs, 63-64, 53] 
DEPOT-PROVERA. See 
Medroxyprogesterane 
Depression, 141, See alsa 
Antidepressants 
Dermatamycases, 414415 
Desensitization, receptor, 29, 29f 
Desfurane, 131, 134 
Designer drugs, 537-538, 537f 
Desipramine, 146-147 
Desloratadine, 522, 523f 
Besmopressin, 2, 280 
DESOGEN. See Ethiny! estradiol’ 
desogestrel 
Desogestrel 304, 305 
DESYREL. See Trazodone 
Detemir insulin, 289f, 290, 2908 
DETROL LA. See Tolterodire 
Dexamethasone, 3146 337 
Dexamethasone suppression test, 
314 
Dexmethylphenidate, 124 
Dextroamphetamine, 121, 122, 123 
Dextromethorphan, 327 
DHPG, See Ganciclovir 
DIABETA, See Glyburide 
Diabetes insipidus, 265 
Diabetes mellitus, 285-298 
drug interactions, 74 
gestational, 285-286 
pharmacotherapy, 287-298. See 
alsa Hypoglycemic agents 
type 1, 286-287, 8 
type 2, 286, 287, 2871 
Diacylglycerol (DAG), 27-28, 68, 69f 
DIAMOX, See Acetazolamide 
Diastolic dysfunction, 187 
Diazepam, 60, 105], 107, 108, 109, 
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DYAZIDE, See Tamferene’ Enteric neurons, 36-37 Esomeprazole, 332-333 
hydrachlorothiazide Enterobiasis, 433f ESTRACE. See Estradiol 

DYNACIN, See Minocycline Enterococcal infections, 3771 ESTRADERM. See Estradiol 

DYNACIRC. See Isreadipine Enterococcus faecium, vancomycin- Estradiol 299, 301, 308 

DYRENIUM, See Triamterene resistant, 384 Estrial, 299 

Dysbetalipoproteinemia, 251f ENTEX LA. See Phenylephrine? Estrogen antagonists, 478-479, 478f, 

guaifenesin a7of 

E Entry inhibitors, 454-455 Estragen-progestogen therapy (EPT), 

E-MYCIN, See Erythromycin ENULOSE. See Lactulose 300-301 

Echinocandin drugs, 414 Enzyme-linked receptors, 26f, 28 Estrogen receptor modulators, 

Echinococcosis, 435f Ephedrine, 70, 704, 79 selective, 302-303, 302f, 344 


Estrogen receptors, 300 

Estrogens, 299-302, 301f-303f 
adverse effects, 301-302, 302f 
anticancer therapy, 480-481 
mechanism of action, 300 
pharmacokinetics, 1 
therapeutic uses, 300-3013011 

Estrone, 299 

Eszonicione, 108, 113 

Etanercept, 513, 5137 

Ethacnnic acid, 268-270 

FEthambutol, 399-400, 403-404, 
403, 404F 

Eihanol 10, 114, 114f 

Ether, 129 

Ethiny! estradiol 299, 301, 305, 306, 
480-481 

Ethionamce, 404-405, 404f 

Ethosuxinide, 177, 181f 

Ethene glycol, 531, 531f 

Etidronate, 343-344, 344f 

Etadalac, 507 

Etomidate, 137 

Etonagestrel, 2, 305, 306 

Ftaposide (VP-16), 485, 1857 

EULEXIN, See Flutarmide 

EVISTA. See Raloxifene 

EVOXAC. See Cevimeline 

Excitatory postsynaptic potentials 
(EPSPs), 94, 2f 

Excretion ratio, 18 

EXELON. See Aivastigmine 

Exemestane, 480 

Exenatide, 296 

Exocytosis, 5 

Extracellular fluid compartment, 10 

Extraction ratio, 18 

Extrapyramidal side effects, 155 

Ezetimibe, 258, 259 


F 


Famcichovir, 444-445, 44 f 
Famotidine 330, 332, 524 
FAMVIR, See Famcidovir 


Epilepsy, 171-182 
antiepileptic drugs, 172i 175-180, 
181f 
classification of seizures, 172-173, 
172f 
idiopathic, 172 
overview, 171-173, 172f 
in pregnancy, 180 
symptomatic, 172 
therapeutic strategies, 173-174, 
173117-4-175+ 
Vagal nerve stimulation, 120, 1807 
Epinephrine, 2, 32, 66, 68, 69, 70, 7Of, 
1-74, 78, 79,321, 522 
actions, 71-72, Taf 
adverse effects, 73 
in autonomic nervous system, 41 
biotransformations, 72 
interactions, 73-74 
pharmacokinetics, 73, 73f 
reversal, 84, 4F 
therapeutic uses, 72-73 
Epirubicin, 470 
EPIVIR. See Lamivudine 
Eplerenane, 220, 270-271, 317 
EPOGEN. See Erythropoietin 
Eptifibatide, 234-235, 234f 
ERAXIS. See Anidulafungin 
Erectile dysfunction, 341-342, 3425, 
3431 
Ergotaming, 526 
Ertapenem, 367 
ERY-TAB. See Erythromycin 
ERYC. See Erythromycin 
ERYTHROCIN. See Erythromycin 
Erythromycin, 16, 110, 351, 379-382, 
3811 
antibacterial spectrum, 379, 380f 
mechanism of action, 379F 
resistance, 380 
Erythropoietin, 247 
Escherichia coli, 370F 
Escitalapram, 142-144 
Esmatal, #9, 204 


Echothiophate, 50, 52 

EDECRIN, See Ethacrynic Acid 

Edema, causes, 263-264 

Edetate calcium disodium, 536 

Edrophonium, 51, 60, 61 

Ffovirenz (EFV), 450, 450f 

Efferent neurons, 36, 3f 

EFFEXOR XB, See Venlafaxine 

Efficacy, 30-31, 31f 

ELAVIL. See Amitriptyline 

ELDEPRYL, See Selegiline 

Electrolytes, renal regulation, 
261-263, 2626, 263f 

Fletiptan, 526 

Elimination of drugs, 16-18, 16f-17F 
effect of drug metabolism, 17, 17f 
effect on drug distribution, 10-11, 

Tf 

Quantitative aspects, 17-18 

ELSPAR, See Asparaginase 

Embolus, thambus versus, 229 

EMEND. See Aprepitant 

Emenpency contraception, 306, 306f 

Emesis, chemotherapy-induced, 
335-338: 335f-337f 

Emetine, 420 

Emallient laxatives, 339 

Emotions, autonomic nervous sysbem 
and, 38 

Entricitabine (FTC), 449 

EMTRIVA, See Emivicitabine 

Enalapril, 188-189, 1894, 221 

ENBREL, See Etanercept 

Encephalopathy, lead, 532-533 

Endocytosis, 5 

Endometriosis, 308 

Enflurane, 131, 134, 136f 

Entuvirtide, 454-455 

Enowapanin, 236, 237 

Entecapone, 99-100, 100f 

Entamoeba histolytica, 417-418, 418f 

Entecavir, 441 

Enteral routes of drug administration, 
1=2, 2f 


552 


Gases and inhaled particles, 534-535, 
534f 

Gastric acid secretion, regulation, 
330, 331f 

Gastroesophageal reflux disease 
(GERD), 331, 333 

Gastrointestinal tract 
absorption of drugs, 4-5, 4f 
infections, 3891 3981 

Gefitinib, 486 

Gemcitabine, 469, 4697 

Semfbrozl, 256-257, 257 

Gemturumab orogamicin, 481 

GEMZAR, See Gemcitabine 

Generalized seizures, 173 

Gentamicin, 61, 377, 3771, 378 

GEOCILLIN. See Indany? carbenicillin 

GEODON. See Ziprasidone 

Gestational diabetes mellitus, 
265-286 

Giardiasis chemotherapy, 429, 479f 

Glargine insulin, 289f, 290, 290f 

Glaucoma, 49-50, 272 

GLIADEL, See كنا تن‎ 

Ghmepinde, 291, 2920, 2933F 

Glpizide, 291, 292f, 293f 

Glitazones, 294-295 

Glomerular filtration, 16f, 17 

Glucocorticoids, 312-313, 3136, 314 

GLUCOPHAGE XR. See Metformin 

c-Glucosidase inhibitors, 295 

GLUCOTROL See Glipizide 

Glucuwranidathon, 16 

Glufisine insulin, 289, 289% 

Glyburide, 266, 291, 2920, 293 

Glycerin suppositories, 339 

Glyceryl trinitrate, 210-211 

Glycoprotein (SP) libylila—necepter 
blockers, 234-235, 234f 

Glycylcyclines, 376-377 

aL NASE. See Glyburide 

Gold salts, 512 

GOLYTELY. See Polyethylene glycol 

Gonadorelin, 278 

Gonadotropin-releasing hormone, 
278 

Gonadotropin-releasing hormone 
analogs, 480, 480f 

Gonadotropins, 279 

Gonorrhea, 361f, 389f 

Goserelin, 278, 480, 480f 

Gout, antiinflammatory therapy, 
515-517, SSSI 

Graded dose-response relationships, 
30-33, 30f-33F 


-Fluorouracil leucovorin, 467 
FLUOTHANE. See Halothane 
Fluoxetine, 142-144, 149 
FAluoxymestenone, 309 
Aluphenazineg, 151, 152-157, 157f 


Flutamide, 309, 4808, 481 
Fluticasone propionate, 2, 327 
Fluvastatin, 253-255, 25517 
Fluvasamine, 142-144 
FOCALIN. See Dexmethylphenidate 
Folate antagonists, 391-396 
co-trimoxazole, 395-396 
overview, 391 
sulfonamides, 392-3544 
trimethoprim, 394-395 
Folic acid, 246, 246f 
Folinic acid. See Lewoovorin 
Follitropin beta, 279 
Fomepizole, 536 
Fomivirsen, 443 
Fondaparinux, 240 
FORADIL See Formotero 
FORANE. See feoflurarne 
Formateral, 78, 322 
FORTAS. See Ceftazidime 
FORTE, See Teriporatice 
FOSAMAX. See Alendranate 
Fosamprenavir (fAPV), 453 
Foscarnet, 443-444, 444f 
Fosinopril, 188-189 
Fosphenytoin, 179 
FRAGMIN. See Dalteparin 
FROVA. See Frovatriptarr 
Frovatriptan, 526 
Functional antagonism, 32 
FUNGIZONE. See Amphotericin 8 
Furosemide, 262, 268-270 
FUFEON. See Enfuvirtide 


G 


G protein-coupled receptors, 26f, 


27-28, 27 
Gabapentin, 177, 181f 
GABITRIL See Tiagabine 
Galantamine, 51, 102-103 
yAminobutyric acid (GABA), 
105-106, 171 
PAminobutyric acid (GABA) 
receptor, 7ل‎ 
+ Hydroxybubyric acid (GHB), 538 
Ganciclovir, 444, 44.4f 
Sanglionic blockers, 59 
GSANTRISIN, See Sulfisomazale 
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Febrile seizures, 173 

Felbamate, 177, 181f 

FELDENE. See Piroxicam 

Felodipine, 213, 223 

FEMARA. See Letrarole 

Fenamates, 507 

Fenofibrate, 256-257 

Fenoldapam, 227, 427f 

Fenoorafen, 507 

Fentanyl, 129, 137, 165, 15517 

Ferrous sulfate, 246 

Fexofenadine, 326, 522, 523, 523f 

Fibrates, 256-257, 2578 

Fibrin, 235, 235f 

Fibrinogen, 232 

Fibrinolysis, 2218 232 

Fight or flight response, 37-38, 207 

Filariasis, 433f 

Finasteride, 85, 309 

FIORICET. See Butalbital’ 
ocetaminophen/calfeine 

FIORINAL. See Butalbitalfaspiriny 
caffeine 

First-order kinetics of drug 
metabolism, 13, 13f 

First-pass metabolism, 2, 2f, 7 

Fixed-dosefixed-time-interval 
regimens, 21-22, 21f, 22f 

FLAGYL See Metronidazwe 

Flecainide, 203-204 

FLOMAX. See Tamsulosin 

FLONASE. See Fluticasone propionate 

FLORINEF. See Fludracartrane 

FLOVENT. See Fluticasone propionate 

FLOXIN. See Ofloxacin 

Floxuridine, 468 

Fluconazole, 412, 413 

Flucytosine, 410, 410f 

FLUDARA. See Flucytosine 

Fludarcbine, 466 

Flucracartisonme, 313, 314 

Fluid and electrolytes, renal 
regulation, 261-263, 262f, 263f 

Alumazenil, 110 

Flunisolide, 327 

Fluoradapa, 95, 96f 

Fluoroquinolones, 101, 387-391, 405 
adverse reacthons, 390-291, 291f 
antimicrobial spectrum, 388, 389f 
examples, 386-390, 3897 
mechanism of action, 387, 388f 
pharmacokinetics, 390, 3901 
resistance, 390 

5-Flucrourocil, 336, 466-467, 4666, 
ATT 
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Hyperchylomicronemia, 251f 
Hyperglycemia, diuretic-induced, 268 
Hyperlipidemias, 249-260 
diuretic-induced, 268 
drug therapy, 252-259, See alse 
Antihyperlipidemic drugs 
genetic, 251۴ 
overview, 249 
treatment goals, 249, 252, 252f 
Hypersensitivity reactlons 
in allergic rhinitis, 3277 
antimicrobial drugs, 356 
heparin, 238 
streptokinase, 244 
thiazide diuretics, 268 
Hypertension, 215. See ako 
Antihypertensive drugs 
Hypertensive emergency, 226-227, 
fait 
Hyperthermia, malignant, 133-134 
Hyperthyroidism, 73, 282 
Hypertriacyiglycerolemia, 252 
Hypertrighceridermnia, 25 1F 
Hyperuricemia 
diuretic-induced, 267, 269 
in. gout, 515, 515f 
Hypnotic and anxiolytic agents, 
105=116 
Hypoglycemia, 2286F 
Hypoglycemic agents, 297-298 
biguanides, 293 
dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV) 
inhibitors, 295-296 
-glucosidase inhibitors, £95 
incretin mimetics, 296 
insulin preparations, 289-290, 
289-2911. See also Insulin 
insulin secretagogues, 291-292, 
2927, 293f 
insulin sensitizers, 292-295 
meéglitinide analogs, 291-292, 2937 
oral, 297-296, 2877 
sulfonylureas, 291, 2928 293 
synthetic amylin analog, 290-291 
thiazolidinediones (glitazanes}, 
294-295 
Hypogonadism, 301 
Hypokalemia, 267, 269 
Hypomagnesemia, 270 
Hyponatremia, 267 
Hypothalamic-releasing hormones, 
275-279, 276f 
Hypothyroidism, 282 
Hypovolemia, 267, 269 
HYTRIN. See Terazesiy 


Heparin, 2,9, 32, 236-239, 230-2391 

Hepatic ascites, 264 

Hepatic viral infections, 440-442, 
440F 

Hepatitis, chronic, 440, 440F 

HEPSERA. See Adefowir 

HERCEPTIN. See Tastuzumab 

Heroin, T66 

Herpesvirus infections, 442-446, 
4a2f-444f 

acetic acids, 508‏ انرقم مام 

Hexamethontum, 47 

High-density lipoproteins HOLS], 
249, 2527 

HIPREX. See Methenamine 

Histamine, 39, 520-521, 5208 521f 

Histamine H; receptor antagonists. 
See Antihistamines 

Histamine رلا‎ receptor antagonists, 
330-332, 332f, 524 

Histrelin, 278 

HMG-CoA reductase Inhibitors, 
253-255, 2548 255f 

Hookworm disease, 53317 

Hormone replacement therapy, 
300-301, 301f 

HUMALOG. See Insulin Hspro 

Human chorionic gonadotropin (hCG, 
279 

Human immunodeficiency virus 
(HIV) infection, chemotherapy: See 
Antiretroviral therapy 

Human insulin, 288 

Human menopausal gonadotropin 
(MMO, 279 

HUMATIN. See Paramomytin 

HUMIRA. See Adalimumab 

HUMULIN, See Hinan insulin 

HYCAMTIN, See Topotecan 

Hydrachiorathiazide, 265-268 

Aydralazing, 90, 190, 219, 226 

HYDREA, See Hydroryureg 

Hydrocarbons 
aromatic, 530-531 
halogenated, 61, 530, 5307 

Hydrochiorothiazide, 219, 262 

Hydrocortisone, 313, 3141 

+-Hydroxybutyric acid (GHB), 538 

Hydrorychiorogquine 512 

Hydroxyurea, 247, 2477 

Hydroxyzine, 110, 522, 523 

HYGROTOW. See Chiorthalidone 

Hyperaldosteronism, 264, 270 

Hypercalcemia, 264, 257 

Hypercholesterolemia, 249, 251f, 252 


Granisetron, 336-337 

Gray baby syndrome, 383 

GRIFULVIN Y. See Griseofulein 

Griseofulvin, 415, 4156 

GRIS-PEG. See Griseofuivin 

Growth hormone (GH), 277-278 

Guanethidine, 66,91 

Guanosine monophosphate, cyclic, 
28 


HALCION, See Triazolam 
HALDOL. See Haloperidol 
Half-life of drugs 
dinical situations that alter, 18 
distribution and, 11-12 
Hallucinogens, 124-126, 125f 
Halogenated hydrocarbons 
anesthetics, 61 
toxins, 530, كه‎ 
Haloperidol, 96, 123, 152-157, 157f, 
337 
Holoperidol deconoate, 2 
Halothane, 61, 63, 77, 128, 129, t30, 
131, 132, 133-134, 1367 
Hansen's disease, 405, 405f 
Heart disease, risk factors, 249 
Heart failure, 183-196 
angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitors, 188-189, 18815 
aot 
angiotensin-receptor blockers, 189 
f-adrenergic agonists, 193, 194f 
fi-blockers, 189-190, 190 
compensatory physiologic 
responses, 183, 186-187, 187f 
decompensated, 187 
direct vasodilators, 190 
diuretics, 190, 264, 270-271 
inotropic drugs, 190-194 
overview, 183-184, 183f-184f 
phosphodiesterase inhibitors, 194 
spironolactone, 194 
therapeutic strategies, 187, 
194-195, 1951 
ventricular function curves, 1928 
Heavy metals, 532-534, 5337 
Helicobacter pylori, 329-330, 330f, 
EEF 
Helminthic infections, chemotherapy, 
431-434, See also Anthelmintic 
drugs 
Hermcholinium, 43 
Hemostatic drugs, 244-245 
Henderson-Hasselbalch equation, 6 
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ISMO. See kosorbide Monanitrate 

isofturane, 131, 134, 136f 

Isoniazid, 16, 353, 3541, 399, 
400-401, 4017, 403, 404, 404f 

fsaphane insulin, 289-290, 289F, 2906 

Kopropanal, 531,531! 

kaproterenal, 68, 69, 70, 781,75, 75] 
TE, 84, 87 

ISOPTIN. See Verapamil 

ISOPTO CARPINE. See Pilocarpine 

ISORDIL See Hosorbide Diniirote 

kosorbide dinitrate 190, 210-211, 
2111 

Kosorbide mononartrate, 210-211, 
2111 

isradipine, 223 

itraconazole, 412, 41 3f 

Ivermectin, 432, 432 


J 
JANUVIA, See Sitagiiptin 


K 


KALETRA. See Lopinavin‘ntonavir 
KAOPECTATE, See Bismuth 
Subsalicwiare 
KEFLEX. See Cephalexin 
KENALOG, See Thamcinolone 
KEPPRA, See Levetiracetam 
Kernicterus, 394 
Ketamine, 137-138 
KETER, See Telithromycin 
Ketoconazole, 15-16, 309, 317, 332, 
410-412, 4116, 4126 413f 
Ketoprofen, 507 
Ketorolac, S08 
kidney 
drug elimination, 16-18, 18-177 
fluid and electrolyte regulation, 
261-263, 2626, 2637 
function in disease, 263-265 
KIMERET. See Anakira 
Kinetics. See Pharmacokinetics 
KLONOPIN, See Clonazepam 
KYTRIL. See Granisetron 


L 


Labetalol, 90, 225, 227, 227+ 
Lactation, antimicrobial therapy, 351 
Lactulose, 339 

LAMICTAL. See Lamotrigine 

LAMISIL. See Tent nafire 
Lamivudine, 441, 448-449 
Lamotrigine, 149, 177-178, 1817 
LAMPRENE. See Clofazimine 
LANOXIN. See Digoxin 


INSPRA. See Eplerenane 

insulin, 2, 8, 28, 287-290 
administration, 286-287, 288 
adverse effects, 288, 288f 
combinations, 290 
deficiency, 265, 286, 296f 
preparations, 289-790, 289-291 
resistance, 287 
secretagogues, 291-292, 252 231 
secretion, 267-288 
sensitizers, 292-295 
sources, 288 
Standard versus intensive 

treatment, 290, 2791F 

Insulin aspari, 289, ZEF 

insulin detemir, 289] 290, 2601 

Insulin glargine, 28%, 290, 790f 

Insulin spro, 289, 2891 2905 

Inéulin receptors, 29 

INTAL, See Cramer 

INTEGRILIN, See Eptifibatice 

interferon, 440—441, 440 

Interferon aipha-2a and 2b, 487 

Interleukin-2, 490, 490F 

Interleukin-2 receptor antagonists, 
406 

Intracellular receptors, 267, 28, 28f 

Intramuscular route of drug 
administration, 3 

Intranasal route of drug 
administration, 3 

Intrathecal route of drug 
administration, 4 

Intravenous anesthetics, 135, 
137-139, 137f 

Intravenous continuous infusion, 
19-21, 13, 20F 

Intravenous injection, 21-22, 215 

Intravenous route of drug 
administration, 7-3 

Intraventricular route of drug 
administration, 4 

INVAMZ. See Errapenen 

INVEGA, See Poliperidane 

INVIRASE, See Sequingvir 

lodide, 3 

lodoguiral, 420 

lan permeability, membrane 
receptors affecting, 41, 41F 

IONAMIN. See Phentermine 

Ipratropium, 58, 324 

Irbesartan, 30 

irinotecmn, 467, 484-485, deaf 

iron, 246 

ISMELIN. See Guanethidine 
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HYZAAR. See Losartan” 
hydrochlorothiazide 


ibmdronate 343-344, 3444F 
ibuprolen, 233, 507 
idarubicin, 470 
IFEX, See ممصو كملا‎ 
iosiamide, 473-474, 473f 
imatinib, 485-466 
IMDUR. See Isosorbide Mononiirate 
imipenemvcilastatin, 367, 269 
imipramine, 66, 145-147 
IMITREX. See Sumatrintan 
immunosuppressive drugs, 429-498 
antibodies, 494-495 
antimetabolites, 493—494 
antithymocyte globulins, 495 
corticosteroids, 496—497 
cytokine inhibitors, 490-493 
overview, 439, 489f 
sites of action, 497F 
IMODIUM, See Lapenamide 
Impulse conduction abnormalities, 
199, [591 
IMURAN. See Azathioprine 
IMAPSINE, See Droperido 
Incretin mimetics, 296 
Indapamide, 268 
INDERAL. See Propranolol 
Indinavir, 16, 452-453 
indomethacin, 507, 515 
Inflammation. See Anti-inflammatory 
drugs 
infliximab, 513 
Influenza chemotherapy, 437—440 
INH, See Isoniazid 
inhalation route of drug 
administration, 3 
Inhaled anesthetics, 130-135, 
130f-133, 136f 
common features, 130 
drug Interactions, 74 
mechanism of action, 132=133, 
133f 
potency, 130, 130 
uptake and distribution, 131-132, 
131-1337 
Inhalers, for asthma, 322-324, 322f 
Inhibitory postsynaptic potentials 
(PSPs), 94-95, 95f 
Inositel-1,4,5-triphosphate (IP), 
27-28, 68, 69F 
Inotropic drugs, 190-194 
Insecticides, 531 


Index 


555 


Plasmodium falciparum life cycle, 
421-422, 421f 
Malignant hyperthermia, 133-134 
Mania, 141, 143 
Mannitol, 272 
Maprotiline, 146-147 
Maravirad, 455 
MARCAIME. See Bup/vacaine 
MAREZINE, See Cyelizine 
MAXAIR. See Pirbuterol 
MAMALT. See Rizatriptan 
MAXIPIME, See Cefepime 
Mebendazole, 431, 432 
Mecamylamine, 59 
Mechiarethamine, 472-473, 472 
Meciizine, 522 
Meclofenamate, S07 
Median alveolar concentration 
(MAC), 130, 130f 
MEDROL. See Methyiprednisolone 
Mecdroxyprogesterone acetate, 304 
Medullary paralysis, 130 
Mefenamic acid, 507 
MEPHY TOWN, See vitamin K 
Mefloquine, 424 
MEFOXIM, See Cefoxitin 
Megestral acetate, 480 
Meglitinide analogs, 291-292, 292f 
Melorsoprol, 425-426, 426f 
MELLARIL. See Thioridazine 
Meloxicam, 507 
Melphatan, 475 
Memantine, 103 
Membrane receptors, 39, 41 
Menotropins, 279 
Menstrual cycle, 20317 
Menstruation, edema and, 264 
Meperidine, 164, 165f 
Mepivacine, 139 
Mercaptopurine (6-MP}, 464-465, 
4646, 465f 
Mercury, 533-534 
MERIDIA. See Sibutramine 
MMeropenem, 367 
MERREM. See Meropenem 
Mesothelioma, 535 
MESTINON. See Pyridastigmine 
Mestranal, 301, 305 
Metabolism of drugs, 13=16, 131-157 
effect on drug elimination, 17, 177 
kinetics, 13-14, 13f 
phase | reactions, 14-16, 14f, 15f 
phase Il reactions, 16 
Metais, heavy, 532-534, 533f 
Metaoraterenol, 77 


Loading dose, 21 

Local anesthetics, 139, 139f 

Local mediators عاتم ص لات اناق‎ merous 
system, 39 

LODINE. See Etodolac 

LOESTRIN-FE. See Ethiny! estradiol 

Log kill, 458-459, 459f 

Lomustine, 474, 474f 

Loop diuretics, 219, 268-270, 269% 

Loop of Henle, 2628, 263, 2637 

loperamide, 338 

LOPID. See Gemifbrozil 

Lopiravir (LFW, 453 

LOPRESSOR, See Metoprolol 

Loratadine, 326 

Lorazepam, 107, 108, 137, 176, 337 

LOTENSIN. See Benazepril 

LOTREL. See Berazeprilfamlodinine 

Lovastatin, 253-255, 255f 

LOVENOX, See Enoxaparin 

Low-density lipoproteins (LOLs), 249, 
2524 

Low molecular weight heparins 
(LMWHs), 236-239, 236f-239f 

LOMITAME. See Loxapine 

LOZOL. See indapamide 

Lubricant laxatives, 339 

LUMINAL. See حاط ؟مطمجصمظع‎ 

LUNESTA, See Eszopiclone 

Lung maturation, acceleration, 315 

LUPRON. See Leuprolide 

Luteinizing hörmone-relessing 
hormone, 278 

LUVOX. See Fluvomanine 

Lyme disease, 374f 

Lysergic acid diethylamide (LSD), 
124-125 
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MACROBID, See Mitrofurantoin 
MACRODANTIN, See Mitrofurantain 
Macrolides, 379-382, 405 
adverse effects, 381-382, 381f, 825 
antibacterial spectrum, 379-380, 
30 
mechanism of action, 379, 379% 
pharmacokinetics, 380f, 381, 381f 
resistance, 380 
Mafenide acetate, 393 
Magnesium citrate, 339 
Magnesium hydroxide, 334, 339 
Magnesium sulfate, 339 
Malaria, 420-425 
chemotherapy, 422-425, 425f 


Lansoprazole, 332-333 

LANTUS. See Insulin glargine 

LASIX, See Furóserude 

Laxatives, 338-339, 3397 

Lead, 532-533, 533 

Lefunomide, 511-512, 511f 

Legionnaires disease, 380f 

Leishmaniasis, 428 

Lepirudin, 239, 239f 

Leprosy, 405, 405f 

LESCOL XL. See Fluvastatin 

Letrazols, 479-480 

Leucaverin, 394, 396,429 
rescue, 462, 4627, 463 

LEUKERAN. See Chiorombucil 

Leukotriene antagonists, 323-324, 
324f 

leuprolide, 278, 480, 480f 

Levamisole, 466 

LEVAQUIN. See Levofloxacin 

Lewarterenal, 74 

LEVEMIR, See Insulin deternir 

Levetvacetam, 178, 1811 

LEVITRA. See Vardenafil 

Levodopa, 9, 97-99, 97f-99F 

Levofloxacin, 405 

Levolowacin, 388-389, 390 

Levonorgestrel, 304, 305, 706 

LEVOPHED. See Norepinephrine 

LEVOTHROID, See Levothyroxine 

Levothyroxine, 282 

LEVOXYL. See Levothyroxine 

LEXAPRO. See Escitalopram 

LIBRIUM. See Chiordiazepoxide 

Lidocaine, 2, 7, 139, 139f, 203 

Ligand-gated ion channels, 26f 27 

Ligands, 26 

Linezolid, 370, 385, 3851 

Lipase inhibitor, 345-346 

Lipid-lowering therapy. See 
Antihyperlipidemic drugs 

Lipid solubility of drug. 350 

LIFITOR, See Atorvastatin 

Lipoproteins 
clinically Important, 249, 2527 
metabolism, 250f 

Lipoxygenase pathway, 501, 501 

Lisinopril, 221 

Lispro insulin, 289, 289%, 207 

Listeriosis, 3967 

Lithium, 149 

Liver, drug metabolism, 13-16, 
131-157 

LOVOWRAL See Ethinyl estradiol! 
Rongestrel 
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MUSTARGEN. See Mechiorethamine 
MYAMBUTOL. See Ethanmiuto! 
MYCAMINE. See Micafungin 
MYCELEX. See Clotrimazole 
Mycobacterium avium-intracellulare 

complex, 402, 405 
Mycobacterium kansasii, 400, 402 
Mycobacterium leprae, 405 
Mycobacterium tuberculosis, 

399-400, 402, 3 
MYCOBUTIN. See Aifobutin 
Mycophenolate mofetil (MMF), 494, 

AF 

enteric-coated, 494 
Mycoplasma pneumonia, 374, 380 
Mycoses 

oral therapy, 407-414. 

topical therapy, 414-415 
MYCOSTATIN. See Nystatin 
Myochonic seizure, 173 
MYSOLINE. See Primidane 


Nabilarne, 337 
Nabumetone, 508 
Nadolol 88-89, 526 
Nafereiin, 278 
Nafcillin, 362, 364 
Nalbuphine, 159-160, 167 
Nalidixte acid, FEB, 397 
Nalmefere, 169 
Naloxone, 168, 168f 
Naltrexone, 114, 168 
NAMENDA See Memantine 
NAPROSYN. See Naproxen 
Moproxen sodium, SOF: 
Naratriptan, 526 
MARCAN. See Malowone 
Narcotic analgesics. See Opioid 
analgesics 
MARDIL. See Phenelzine 
MAROPIN. See Ropivacaine 
NASACORT AQ. See Trameinofone 
NASONEX, See Mometasane 
Nateglinide, 291-292, 2921 
MAVANE, See Thiothivene 
MEBCIN. See Tobramycin 
NEBUPENT. See Pentamidine 
Nedocroml, 324-325, 521 
Nefazodone, 5 
Neisseria men mgitidis, 348 
Nelfinayvir (NFV, 453 
Nematodes, chemotherapy, 431-432, 
432 
NEMIBUTAL, See Pentabarbital 


Milrinane, 194 
Mineral oll, 339 
Minimum bactericidal concentration 
(MBC) 3487, 349 
Minimum inhibitory concentratian 
(MIC), 348f, 349 
MINIFRESS, See Prazosin 
MINOCIN. See Minocycline 
Minoxidil, 226 
MINTEZOL, See Thiabendazole 
MIRALAX. See Polyethylene glycol 
MIRAPES, See Promipexole 
Mirtazapine, 143, 145 
Misoprostol 304, 334, 334f, 519-520, 
5201 
MIVACRON, See Mivecunumn 
Mivacurium, 61, 624 
MOBIC, See Meloxicam 
Modafiril, 122-123 
Molecular weight of drug, 350 
Mometasone furonte, 2 
MOWNISTAT IV. See Miconezole 
Monoamine oxidase inhibitors, 99, 
oof 147-149, 148f 
Monobactams, 369 
Monoclonal antibodies 
anticancer therapy, 441-483 
conventions for naming, 494, 495f 
MONOKET. See Isosorbide monanitrate 
MOMOPRIL, See Fosinopril 
Montelukast, 324 
Morphine, 16, 106f, 137, 160-164 
actions, 161-162, TIF 
adverse effects, 163, 164f 
drug interactions, 164, 1651 
mechanism of action, 160-161 
pharmacokinetics, 162-163, 1551 
pump delivery, 163 
therapeutic uses, 162 
tolerance and dependence, 
163-164 
Morphine-6-glucunonide, 16 
Motion sickness, 522 
MOTRIN, See Ibuprofen 
Mountain sickness, 2 
moxifloxacin, 388, 390, 391, 405 
Mucosal protective agents, 335 
Muromongab-C03, 495 
Muscarinic agonists and antagonists, 
46-47 
Muscarinic receptors, 46-47, AEF 
Muscle contraction, cardiac, 184, 185, 
1f 
Muscle relaxants, preanesthesia, 12B 
129 
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Metaraminol, 74 
Metered dose inhalers, 322-323, 322f 
Metformin, 293 
Methadone, 165 
Methamphetamine, 79, 121, 122 
Methanol, 531, S31, 536 
Methenamine, 394, 397, 397f 
Methicillin, 362, 365 
Methimazale, 282, 283 
Methohexital, 135 
Methotrexate, 394, 396, 461-464, 
511 
adverse effects, 463-454 
mechanism of action, 462, 462f 
pharmacokinetics, 463, 463f 
resistance, 462 
therapeutic uses, 467 
Methoxamine. T7 
Methyl salicylate, 504 
Methylcellulose, 338, 339 
fMethyldopa, 226 
Methylenediaxymethamphetamine 
(MDMA), 123, 537-538, 5371 
Methyinhenidate, 123-124 
Methyinvednisolone, 314, 323, 337, 
497 
Methylxanthines, 117-118 
Metoclopramide, 337 
Metocuring, 61, 627 
Metolarone, 268 
Metoprofal, BS, 190, 190f, 204, 211, 
220 
Metranidazale, 330, 350, 352, 383, 
418-419, 419f, 429 
Metyrapane, 316 
MEVACOR. See Lovastatin 
Mexiletine, 203 
MEACALCIN, See Calcitonin 
Micafungin, 414 
MICARCHS. See Telnvsartar 
Michaelis-Menten kinetics, 3 
Miconazole, 415 
MICROMASE, See Glyburide 
Microtubule inhibitors, 476-477 
MIDAMOR, See Amiloride 
Midazolam, 137 
Mifepristone (AU 486), 304, 305, 317, 
519 
Migitel, 295 
Migraine headache, 524-526 
biologic basic, 525 
prophylasds, 526, 527 
symptomatic treatment, 525-525, 
527F 
types, 524-525, 525f 
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Norethindrone, 304, 305 

Aorflazacin, 388, 390 

Morgestimate, 304, 305 

Mongestrel. 304, 305 

NORMODYNE. See Labetalo 

NOROXIN. See Morfoxacin 

NORPACE. See Disooyramide 

NORPRAMIN, See Desipramine 

Nortriptyline, 146-147 

NORVASC. See Amlodipine 

NORVIR. See Ritonavir 

NOVOCAIN, See Procaine 

NOVOLOG, See Insulin aspart 

NORAFIL. See Pasacoanûzale 

NIWELAIN. See Matbuohine 

Nucleoside and nucleotide reverse 
transcriptase Inhibitors (NATIS), 
446-449, 44 77-44 E 

NUVIGIL See Armodañnil 

Nystotin, 415 

0 

Obesity, 345-346, 345f 

Octrestide, 278 

OCUFLOX, See Ofloxacin 

Ofloxacin, 390, 391 

Olanzapine, 152-157, 157f 

Omalizumab, 324 

Omeprazole, 16, 332-333 

OMNICEF. See Cefdinir 

Onchacerciasis, 4331 

Ondansetron, 336-337 

Onychomycoses, 414-475 

Opiate, 159 

Opioid analgesics 
adverse effects, 1647 
comparison of efficacy and 

addiction/abuse potential, 161f 
intravenous anesthesia, 137 
mised agonist-antagonists and 
partial agonists, 167 

moderate agonists, 166-167 
preanesthesia, 128, 128f 
song agonists, 160-166 

Opioid antagonists, 188-169, 168f 

Opioid receptors, 159-160, 160f 

Opioids, 159-170, 159F 

Oral contraceptives, 305-306, 305f 

Oral route of drug administration, Z, 
af, 22, 22F 

Organaphosphate insecticides, 531 

ORENCIA, See Abotacept 

Orlistat, 345-346, 345f 

ORTHOCLONE OKT3. See 
Muremonab-CD3 


Nicotine gum, 119, 119f 
Nicotine patch, 119, 119f 
Nicotinic receptors, 26f, 27, 46f, 47 
Nifedipine, 212, 223 
Nifurtimox, 427, 427f 
Nilutamide, 309, 4804, 1 
MIMBEX, See Chratracuniirn 
HIPRIDE. See Sodium Nitroprusside 
Nisoldipine, 223 
Nitazoxanide, 429 
Nitrates, 210-211, 2708, 211F 
Nitrendipine, 213 
Mitric oxide (NO), 48, 230, 341 
NITRO-DUR. See Nitroglycerin 
محلم حو نومار‎ 397 
Mitragiycerin, 2,4, 209, 210-271, 211f 
NITROLUNGLUAL, See Nitroglycerin 
Nitraprusside, 227, 227%, 538 
NITROGUICK. See MNitroglycerir 
Nitrosoureas, 474, 474f 
NITROSTAT. See Nitroglycerin 
Nitrous oxide, 48, 128, 130, 131, 132, 
135, 137, 230 
Nizatidine, 330, 332, 524 
NIZORAL. See Ketoconazole 
NMDA receptor antagonist, 103 
NOLVADEX. See Tamoxifen 
Non-nucleoside reverse-transcriptase 
inhibitors (NNATIs), 449-450, 450 
Nondepolarizing (competitive) 
neuromuscular blocking drugs, 
60-63, 60f 
Nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) 
acetic acid derivatives, 507 
actions, 502-503, 5031 SAF 
celecoxib, 508-509 
fenamates, 507 
heteroaryl acetic acids, 508 
nabumetone, S08 
oxicam derivatives, 307 
propionic acid derivatives, 507 
salicylates, 502-506, See also 
Salicylates 
summary, SOF 
NORCURON, See Vecuroniun 
MORDETTE, See Ethirnyi estradiol’ 
levonorgestrel 
Norelgestromin, 305 
Norepinephrine, 32, 68, 69, 70, 7Of, 
74-75, TAT, 76, 78, 79, 84, 90, 91, 
122 
in autonomic nervous system, 41 
potential fate, 66 
synthesis and release, 65-66, 67f 


NEO-SYNEPHRINE. See Phenylephrine 
Neormycin, 378, 379 
NEORAL. See Cyclosporine 
Neastigmine, 51, 60,61, 379 
Nephrotic syndrome, 264 
Nervous system, organization, 35-36, 
36f 
Neuraminidase inhibitors, 437-438, 
438F 
Neurodegenerative disease, 95-104 
Alzheimer's disease, 102-103 
amyotrophic lateral sclerosis, 103 
Parkinson's disease, 95-102 
Neuraleptic malignant syndrome, 
156 
Neuroleptics, 151-158 
absorption and metabolism, 
154-155 
actions, 152-154, 153f 
adverse effects, 155-156, 155f 
cautions and contraindications, 
156-157 
maintenance treatment, 157, 1571 
mechanism of action, 152, 1524, 
153f 
overview, 5115117 
therapeutic uses, 154, 154f, 1571 
Neuromuscular blocking drugs, 
59-64, 601-63 
depolarizing, 63-64, 63f 
nondepolarizing (competitive), 
60-63, 0F 
onset and duration of action, 52 
pharmacokinetics, 517 
NEURONTIN. See Gabapentin 
Neurotransmission 
adrenergic neurons, 65-66, 67f 
autonomic nervous system, 39-41, 
ang 
central nervous system, 93-95, 
94f-O5i 
cholinergic neurons, 43-46, 
44f-45¢ 
somatic nervous system, انلك‎ 
Neutral protamine Hagedorn (NPH) 
insulin, 289-290, 2891, 290F 
ħevirapine (NWP), 450, 4508 
NEXIUM, See Esameprarole 
Niacin (nicotine achi), 255-256, 256f 
MIASPAN. See Maen 
Meardipine, 213, 223, 227, 2271 
Niclosamide, 434-435 
NICODERM. See Nicotine patch 
NICORETTE, See Micotine gum 
Nicotine, 59, 118-1 19, 1 TBI 1191 
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absorption, 4-7, 4f-6F 
bioavailability, 7-8, 7] 
continuous administration, 18-22, 
19-22] 
distribution, 8-9, Bf 
drug-protein binding, 12-13, 12f 
elimination, 15-18, 181-177 
fixed-dosefined-time-interval 
regimens, 21-22, 21f, 22f 
intravenous infusion, 19-21, 194, 
20 
metabolism, 13-16, 131-151 
overview, 1, 1f 
routes of administration, 14, 2f 
volume of distribution, 9-12, 
9-17 
Phase | metabolism, 14-16, 14f, 15 
Phase ll metabolism, 16 
Phencyclidine (PCP, angel dust), 126 
Preneizinge, 99, 147-149 
PHENERGAN, See Promethazine 
Phenobarbital, 15, 17, 106f, 111-112, 
178,419 
Phenothiezines, 50, 96, 336 
Phenoxybenzamine, 26, 83-84, f 
Phentermine, 345 
Phentolamine, 84, 148, 538 
Phenylephrine, 31-32, 56, 57, 70, TO, 
77, 133, 326-327 
Phenytoin, 178-179, 179, 181 383, 
396, 401 
Phosphodiesterase inhibitors 
for erectile dysfunction, 341-342, 
342, 343f 
for heart failure, 194 
PHOSPHOLINE IODIDE. See 
Echothiophate 
Physiologic antagonism, 32 
Physostigmine, 50, 58 
Phytonadione (vitamin K), 245 
POLOCAINE. See Mepivocoine 
Pilocarpine, 25, 49-50, 49f, 272 
Pimozide, 154 
Pindolol, 89-90, 211 
Pinworm disease, 433f 
Alogitazone, 294-295 
Piperacillin, 362, 3628, 363 
Piperacillin tazobactam, 362, 353 
Fipercuranium, 5217 
Firbuteral 77-7821 
Pirenzepine, 47, 56 
Piroxicam, SF 
PITOCIN, See Oxytocin 
Pituitary hormones 
anterior 275-279, 276f 


Penciclovir, 44-445, 444 
D-Penicillamine, $12 
Penicillin-binding proteins, 360 
Penicillin G, 8, 361f, 362, 364, 365 
Penicillin كا‎ 361, 263 
Penicillins, 2, 350, 360-365 
adverse reactions, 364-365, 36551 
antibacterial spectrum, 361-362, 
3616 362f 
antipseudamonal, 362, 362 
antistaphylacoceal, 362 
extended-spectrum, 362, 362f 
mechanism of action, 360, 360F 
natural, 361, 3617 
pharmacokinetics, 363-354, 3541 
plus aminoglycosides, 362 
resistance, 362-363 
stability te acid, 3631 
therapeutic index, 33, 34 
Penile erection 
dysfunction, 341-342, 3421, 343f 
mechanism, 341, 342f 
PENTAM-300. See Pentanvdine 
Pentamidine sethionate, 426-427, 
426f 
Pentazocine, 167 
Pentobarbital, 111-112, 538 
PENTOTHAL. See Thiopental 
PEPCID. See Famotidine 
Peptic ulcer disease, 329-335, 
329-5301 
antacids, 334-335 
antibiotics, 329-330, 330f 
antimuscarinic agents, 334 
histamine (H3) receptor 
antagonists, 330-332, 332f, 524 
mucosal protective agents, 335 
NSAIDS and, 503 
prostaglandins, 334, 334f, 520 
proton pump inhibitors, 332-333 
PEPTO-BISMAOL, See Bismuth 
suibsoalicviate 
Peripheral nervous system, 35, 36f 
Peroxisome proliferator—activated 
receptors (PPARs), 256 
PERSANTINE, See Dioyridamole 
Pesticides, 537-532, 532f 
PETHIDINE. See Meperidine 
pH, effect on drug absorption, 5-6, 
Sf, Gf 
Pharmacodynamics 
graded dose-response 
relationships, 30-33, 301-337 
therapeutic index, 33-34, 337 
Pharmacokinetics, 1-24 
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ORUDIS. See Ketoprofen 

Oseltomivir, 437-438, 438f 

Osmotic diureties, 272 

Osmotic laxatives, 339 

Osteoporosis, 316, 343-344, 3431, 
344f 

OVCON, See Ethiny! estradiol’ 
norethindrone 

362 ,دا اعمج 

Cxaliplatin, 483 

Oeendrolone, 309 

Oxaprogin, 507 

Ovazepam, 108 

Oxcarbazepine. 178, 1817 

Onicam derivatives, 507 

Oxycodone, 166 

OXYCONTIN, See Oxycodone 

Ouymetazoline, 76-77, 327 

Oxytocin, 279-280, 2791 
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P450 system, 14-16, 15f 

inducers, 15, 15f, 403, 403f, 415, 
4151 

inhibitors, 15-16, 411, 412f, 413 

Pacemaker cells, 197 

Paclitaxel, 476-477, 4771 

Paliperkdone, 154 

Polonesetran, 336-337 

PAMELOR: See Nortriptyline 

Pamidroncte, 343-344, 344 

Parncuronarum, 61, 62F 

Pantoprazole, 332-333 

PARACETAMOL, See Acetaminophen 

Paragonimiasis, 4347 

Paramethasone, 3141 

Parasympathetic nervous system, 36, 
3714 38, 38f 

Porathion, 52 

Parenteral routes of drug 
administration, 2-3 

Parkinsonism, secondary, 96 

Parkinsons disease, 95-102 
etiology, 95-96, 96f 
pharmacotherapy, 94f, 96-102 
treatment strategy, 96 

PARLODEL. See Bromocriptine 

PARNATE, See Tranyicypromine 

Poramamycin, 420 

Paroxetine, 142-144 

Partial agonists, 32-33, 327 

Partial seizures, 172 

Passive diffusion, 4—5, 4f 

PAXIL. See Paroxetine 

Pequisamant, 278 
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Prostatic hyperplasia, benign, 309 
Protamine, 32 
Protamine sulfate, 245 
Protease inhibitors, 451-454, 
4517-4536, 4556 
Protein synthesis inhibitors, 373-386 
aminoglycosides, 377-379 
chloramphenicol, 382-383 
cladamycin, 383 
glycylcyclines, 376-377 
linezolid, 385 
macrolides, 379-382 
overview, 373,731 
guinupristindalfooistin, 384-385 
tetracyclines, 373-376 
Proton pump inhibitors, 332-333 
PROTONIX, See Pontaprazae 
PROTOPAM, See Pralidaxime 
PROVENTIL, See Albuterol 
PROVERA. See Medroxypragesterone 
PROVIGIL See Modafinil 
Proximal convoluted tubule, 
261-263, 2621, 263 
Proximal tubular secretion, 17 
PROZAC, See Fluoxetine 
Pseudoephedrine, 79 
Pseudomonas aeruginosa infection, 
377f 
Psychomotor stimulants, 117-124, 
118f-123f 
Psyllium, 339 
PULMICORT. See Budesonide 
Pulmonary disease, chronic 
obstructive, 379, 325-326, 326f 
PURIMETHOL See 6-Mencaptapurine 
MP] 
Pyrantel pamaate, 431 
Pyrazinamide, 403, 403, A403 404¢ 
Pyrethraids, 531-532 
Pyridastigmine, 51, 60, 61 
Pyridoxine (vitamin Bgl, 98, 99%, 401 
Pyrimethamine, 394, 425, 429 
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OT prolongation, drug-induced, 201 
Quantal dose-response relationships, 
33-34, 331 
QUELICIN. See Succinylcholine 
QUESTRAN, See Cholestyrnmine 
OQuetiqpine, 152-157, 1571 
QUINAGLUTE. See Quirnidire 
QUINIDEX. See Quinidine 
Quinidine, 168, 201-202, 424 
Quinine, 424 
Quinclanes. See Fluoraquinolones 


Premenstrual edema, 264 
PREVACID, See Lansoprazole 
PREVEON, See Adefavir 
PRILOSEC. See Omeprazole 
PRIMACOR. See Milrinone 
Primaquine, 422, 422 
PRIMAMIN. See Imipenemycilastatin 
Primidane, 179, 181F 
PRINCIPEN. See Ampicilin 
PRINIVIL. See Lisinopril 
Prinzmetal angina, 210, 21 2f 
Probenecid, 263, 267, 364, 443, 517 
Procainamide, 202 
Frocaine, 16, 139, 13% 
Pracaine penicillin G, 363 
PROCANBID, See Procoinanmide 
Procarbazine, 486 
PROCARDIA XL. See Nifedipine 
Prochiorperazine, 336 
PROCRIT. See Erythropoietin 
Procyeliaine. 102 
Progestin implants, 305 
Progestin intrauterine device, 306 
Progestin-only oral contraceptives, 
305-306 
Progestins, 303-304, 303f, 304, 480 
PROGRAF. See Tacrolimus 
Prolactin, 279 
PROLIXIN, See Auphenazine 
Promethazine. 154, 523 
PRONESTYL. See Procainamide 
Prapafenane, 204 
Propionic acid derivatives, 507 
Propofol, 138-139 
Propoxyphene hydrochloride, 
166-167 
Propoxyphene napsylote, 166 
Propoxyphene napsylate! 
acetaminophen, T66 
Propranolol, 7, 86-88, 121,204, 211, 
220,221,283, 526 
actions, 86-87, B7f 
adverse effects, 88, Saf 
drug interactions, Bã 
therapeutic uses, 87-88 
Propylthiouracil (PTU), 282, 283 
PROSCAR. See Finasteride 
Prostacyclin, 230 
Prostaglandins, 39, 500-501 
actions, 301 
functions, 501 
as local mediators, 500 
peptic ulcer disease, 334, 334f 
synthesis, 500-501, 5004, 501f 
therapeutic uses, 519-520, 520f 


999 


posterity, 279-280 
PLAQUENIL. See Hydrosychioroguine 
Plasma compartment, 9 
Plasmodium falciparum, 421-422, 
42if 
chloroguine-resistant, 424 
Plasmodium malariae, 421 
Plasmodium ovale, 421, 422 
Plasmodium vivax, 421, 422 
Platelet activation, 230f 231, 232 
Platelet adhesion, 230f, 231 
Platelet aggregation, 230f, 231-232, 
232 
Platelet aggregation inhibitors, 
232-235, 2331-2346 
Platelet response to vascular injury, 
229-232, 2301-2326 
Platinum coordination complexes, 
483-484 
PLAVIX. See Clopidogrel 
PLENDIL. See Felodipine 
Pneumococcal pneumonia, 3511 


Pneumocystis jirovecii pneumonia, 
3951 


Poisoning. See Toxins 
Polyclonal antibodies, 494 
Polyethylene glycol (PEG), 339 
Posaconazole, 413, 413 
Post-antibiotic effect (PAE), 353 
Postcoital contraception, 306, 067 
Postganglionic neurons, 36, 36f 
Postmenopausal hormone therapy, 
300-301, 301F 
Patassium-sparing diuretics, 220, 
270-271, 21 
Potency, 30, 30] 
Pralidoxime (PAM), 52, 52f, 536 
Pramipeane, 101, 102] 
Pramiintide, 287, 290-291 
PRANDIN, See Repaglinide 
PRAVACHOL, See Pravastatin 
Pravastatin, 16, 253-255, 255f 
Praziquantel 432, 434 
Prozogin, 32, 84-85, 148, 225 
Preanesthetic medications, 128, 128] 
Predinisotone, 3144, 315, 497 
Prednisone, 3748, 315, 316, 323 
anticancer therapy, 478, 478f 
immunosuppressive therapy, 497 
Pregabalin, 179, 1818 
Preganglionic neurons, 36, 36f 
Pregnancy 
antimicrobial therapy, 351, 351f 
epilepsy, 180 
PREMARIN, See Estrogen 
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pharmacokinetics, 504-505, 505f 
therapeutic uses, 504 
toxicity, 505f, 506 

Salicylic acta, 504 
Salicyligm, 506 


Saline laxatives, $39 

Salmeterol 78, 322, 325, 326 

SANCTURA, See rosplum 

SANDIMMUNE. See Cyclosporine 

Sequindvir (SOV), 452 

Schistosomiasis 4440 

Schiganticides 
blood, 422-425, 4236 424f 
tissue, 422, 422F 

Schizophrenia, 151 

Seopolamine, 4, 58, 58f 

Secobarintal, 111-112 

SECOMAL. See Secabarbital 

Second messengers, 27-28, 41-42, 
aif 

SECTRAL, See Acebutolol 

Seizures, See Epilepsy 

Selective estrogen receptor 
modulators (SERM) 302-303, 
302, 344 

Selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRIs), 142-144, 144f 

Selegiline (depreny!), 99, 391 147-149 

Senna, 338-339 

SENSORCAINE, See Bupivacaine 

SERAN, See Oxazepam 

SERENTIL. See Mesoridazine 

SEREVENT. See Salmeteral 

SEROQUEL. See Quetiapine 

Serotonin-rarepinephrire reuptake 
inhibitors, 144-145, 145] 

5-HT; Serotonin-receptor blockers, 
antiemetic properties, 336-337 

Serotonin reuptake inhibitors, 
selective, 142-144, 144f 

Sertraline, 142-144 

Sewmiurane, 129, 131, 134 

Sibutramine, 345, 345f 

Sickle cell disease, 247, 2471 

Sildenafil, 28, 143, 211, 341-342, 
342f, 343f 

Silica, 535 

SILVADENE, See Siver Sulfadiazine 

Silver sulfadiazine, 393 

Simple partial seizures; 172 

SIMULECT, See Basiliximat 

Simvastatin, 253-255, 2547, 2551, 259 

SINEMET. See Corbidopa/ievodopa 

SINEQUAN, See Dewepin 

SINGULAIR, See Montelukast 


RESTORIL, See Temazepam 

RETAVASE. See Aeteplose 

Reteplose, 244 

RETROVIR. See Zidovudine 

REVEX. See Nalmefene 

Reye's syndrome, 506 

Rheumatoid arthritis. See 
Antirheumatic agents 

Rhinitis, allergic 319, 326-327, 327] 

RHINOCORT AQUA. See Budesonide 

Ribavirin, 439-440, 429%, 440f 

Aificbutin, 403 

RIFADIM, See Rifampin 

Rifampin, 15, 110, 113, 399, 401, 
402-403, 402f, 4038, 4047411 

Rifapentine, 403 

Riluzole, 103 

Rimantadine, 438-439, 4381, 4391 

Rimonabam, 126 

Risedronate, 343-344, 344f 

RISPERDAL, See Risperidone 

Risperidone, 152-157, 1571 

RITALIN HCL See Methylphenidate 

Aitonavir, 16, 452 

RITUXAN. See Rituximab 

Rituximeb, 482-483, 514-515 

Rivastigmine, 51, 102-103 

River blindness, 433f 

Rizatriptan, 526 

ROCEPHIN, See Ceftriaxone 

Rocky Mountain spotted fever, 374f 

Rocuronium, 61, 62f 

Rodenticides, 532 

Rofecoxib, 501 

ROGAINE. See Minoxralil 

ROMAZICON. See Flumazent! 

Ropinirole, 101, 10217 

Romvocaine, 139 

Rosiglitazone maleate, 294-295 

Rosuvastatin, 253-255, 2551 

Rotenone, 532, 532f 

Ratigatine, 101, 1027 

Roundworm disease, 433f 

Routes of drug administration, 1-4, 2f 

ROXICODONE. See Oxycodone 

ROZEREM, See Farmelteon 

PYTHMOL. See Propafenone 
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SALAGEN. See Piocarpine 
Salicylates, 502-506 
actions, 502-503, 5031, SAN 
adverse effects, 505-506 
drug interactions, 506, 5056 
mechanism of action, 502, 5027 
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Quinupristin/talfopristin, 370, 
384-385, 2841 
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Rabeprazole, 332-333 
Raloxifene, 302-303, 302f, 344 
Rameteon, 113 
Ramipril, 188-189 
Ranitidine, 330, 332, 524 
RAPAMUME, See Sirolimus 
Rapamycin, 492 
Rasagiline, 99 
RAZADYWNE. See Galantamine 
REBETOL. See Ribavirin 
Receptors, 26-29 
chemistry, 26 
desensitization, 29, 297 
families, 261-281, 27-28 
importance of concept, 29 
membrane, 33, 41 
overview, 25-26, 25f 
spare, 29 
RECLAST, See Zoledronic acid 
Rectal route of drug administration, 4 
Reentry, 199, 199f 
Reflex arcs, 38, 39f 
REFLUDAN, See Lepirudin 
REGITINE. See Phentolomine 
REGLAN. See Metociopramide 
RELAFEN. See Wobumetone 
RELENZA. See Zarnamivir 
RELPAS, See Eletriptan 
REMERON. See Mirfazopine 
REMICADE, See infliximab 
Remifentani, 137, 166 
Renin-angiotensin-aldosterane 
system, 216, 217 
Renin-angiotensin system, in heart 
failure, 125-187 
Renin-angiotensin system inhibitors, 
187-189 
Renin inhibitors, 223 
REOPRO. See Abciximab 
Repaglinide, 291-292, 2928 
REQUIP See Raninirole 
RESCRIPTOR, See Delavirdine 
Reserpine, 90 
Respiratory infections, 393 
resistant, 389f 
viral, 437-440, 438f-440f 
Respiratory syncytial virus (RSV) 
infection, 437-440 
Respiratory system, drugs affecting, 
319-328, 3191 
“Rest and digest" situations, 38, 38f 
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Sympathetic neurons, 36 
Synaptic potentials 
combined effects, 95 
excitatory, 4, o4f 
inhibitory, 94-95, 85] 
SNERCID, See Quinupristiné 
dalfopristin 
SYNTHROID, See Levothyroxine 
Syphilis, 361f, 380f 
Systolic failure, 187 
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Tachycardia 
supraventricular, 198f 
ventricular, | 984 
Tachyphylaxis, 29 
Tacrine, 51, 102-103 
Tacrolimus, 401-492, 2911 492F 
Tadalafil, 143, 341-342, 3420, 343f 
Taeniasis, 1351 
TAGAMET. See Cimetidine 
TALWIN. See Pentazocine 
TAMBOCOR. See Flecairvcle 
TAMIFLU. See Oseltamivir 
Tamoxifen, 302, 3021, 478-479, 1785 
APOE 
Tamsulosin, 68, 84-85, 225 
TAPAZOLE. See Methinazale 
Tardive dyskinesia, 156 
TASMAR, See Tolcapone 
Taxol, 476-477, 477 
Tazobactam, 369 
TEGRETOL, See Carbamazepine 
TEKTURNA,. See Aliskirer 
Telbivudine, 442 
Telithromycin, 379-382, 381f 
Temazepam, 108 
Temazalomide, 475 
Temiposide, 485 
Tenofovir, 448, 445f 
TENORMIN. See Atenolol 
TENUATE. See Diethylpropion 
TERAZOL, See Terconazole 
Terarosin, 84-85, 225 
Terbinafine, 414-815, 414 
Terbutaline, 77-78, 321 
ferconezole. 415 
Teriparatide, 344 
Testosterone, 307, SOFÎ, 308-309, 
308f 
Teiracãine, 139, 139f 
Tetracycline, 330, 351, 354, 354f, 
373-376 
Tetrahydrocannabinol, 125-126, 125f 
Theobromine, 117 


245 

Streptomycin, 377, 3771, 379, 404 

Stress ulcers, 331 

Stromgyloidiasis, 4337 

Subcutaneous route of drug 
administration, 3 

SUBLIMAZSE. See Fentanyl 

Sublingual route of drug 
administration, 2 

SUBOXONE. See duprenarphine’ 
naloxone 

Substance P/neurokinin-1-receptor 
blockers, 337 

Substantia nigra, 96, 97 

SUBUTEX. See Buprenorphine 

Succimer, 536 

Succinylcholine, 621, 63-64, 63f, 133 

SUFENTA. See Suferntanil 

Sufentant, 137, 166 

SULAR. See Nisoldipine 

Sulbactam, 369 

Sulcraifate, 335 

Sulfadiazine, 392, 393, 429 

Sulfomethoxdzole, 793 

Sulfamethowarole/trimethoprim, 392. 
395-396, 3951, 396f 

SULFAMYLON, See Mafenide 

Sulfasalazine, 393, 512 

Sulfinpyrazone, 517 

Sulfisoxazole, 393 

Sulfonamides, 12, 392-394 
adverse effects, 393-394, 393f, 941 
antibacterial spectrum, 292 
mechanism of action, 392 
pharmacokinetics, 393, 303 
ridistance, 392-393 

Sulfonylureas, 291, 2925 293F 

Sulindac, 507 

Sumatriptan, 526 

SUMYCIN, See Tetracycline 

Superinfections, 357 

SUPRANE. See Desflunane 

Supraventricular tachycardia, 198f 

SUPRAX, See Cetixime 

ramin, 427-478 

Susceptibility testing, antimicrobial, 
348-349, 345 

SUSTIVA See Ffovirenz 

SYMLIN, See ل‎ 

SYMMETREL See Amantadine 

Sympathetic nervous system 
blood pressure, 216, 2179 
effects of stimulation, 37, 3F 
functions, 37-38, 37E 38 
in heart failure, 126, 1877 


Sirolimus, 492-493, 492f 

Sitagliptin, 295-296 

SKELID. See Tiludronmate 

SLO-BID, See Theaphyiline 

Sodium bicarbonate, 17, 123, 334, 335 

Sodium-calcium exchange, 124, 186f 

Sodium nitrite, 535-536 

Sodium nitroprusside, 227, 2271 

Sodium phosphate, 339 

Sodium stibogluconate, 428, 428f 

Sodium thiosulfate, 227, 2278, 536 

Solubility, bioavailability and, 7 

Somatic nervous system, 39, 40 

Somatostatin, 278 

Somatotropin, 277-278 

Somatrem, 278 

Somnifacients, 542 

SONATA. See Zaleplon 

Sotalol, 205, 206f 

Spacer, metered dose inhalers, 323, 
EFE 

Spare receptors, 29 

SPIRIVA See Totroplum bromide 

Spironolactone, 194, 220, 267, 
270-271, 313, 317 

SPORAMOX, See Itraconazole 

STADOL, See Butorphonal 

STALEVO, See Corbidopadevodapa/ 
entacapone 

Staphylococcus aureus, 353, 353f 

STARLIX. See Nateglinide 

Statins, 253-255, 2541, 255f 

Status epilepticus, 173 

Steyudine (d47), 448 

Steady-state concentration of drugs, 
19-22, 19f-22f 

STELAZINE, See Trifluaperazine 

Steroid hormones, 28, 299-310 
androgens, 307-309, 3071-3091 
anticancer therapy, 477-481, 478f 
contraceptives, 205-307, 305f 
estrogens, 299-302, 301f-203f 
progestins, 303-304, 303%, 3041 
selective estragen receptor 

modulators, 302-303, 302F 

Steroids. See Corticosteroids 

Stibogluconate, 428, 428f 

Stool softeners, 339 

STRATTERA. See Atomoxetine 

Street designer drugs, 537-538, 537f 

Sireptococcus agalactiae (Group B), 
348 

streptococcus pneumonias, 348 

Sireptococeus pyogenes, 348 

Streptokinase, 242, 2431, 244, 2446, 
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Theophylline, 16, 117,324, 391, 441 Tirofiban, 234-235, 234f Tranyleyeromine, 147-149 

Therapeutic equivalence, 8 Tissue-type plasminogen activators Trastuzumab, 481-482 

Therapeutic index, 33-34, 33f (tPA). See Alreplase TRASYLOL, See Aprotinin 

Thiabendazole, 432 Tobramycin, 61, 377, 3771, 378 Trazodone, 145 

Thiazide diuretics, 219, 2191, 265-268 TOBREX. See Tobramycin Trematodes chemotherapy, 432, 434, 
actions, 265-266, 266f Tocainide, 203 434f 


TRI-LEVLIN, See Ethinyi estradiol 

TRINORINYL See Ethiny! estradiol 

Trimnicinalone, 3146 315, 327 

Trivnterene, 220, 267, 271 

Triazolam, 108, 109 

Trichinosis, 4331 

Trichuriasis, 4337 

TRICOR, See Fenofibrate 

Tricyclic antidepressants, 50, 
145-147, 146f-1478 

Trifturidine, 446 

Trihexyphenidyl, 102 

Triiodothyronine (73), 280-283, 281f 

TRILEPTAL. See Oxcorbazepine 

Trilostane, 317 

Trimethaphan, 59 

Trimethoprim, 25, 394-395, 394f 

Tiimethoprimsulfamethoxdzae, 392, 
395-395, 395f, 39864 

Trimipramine, 145-147 

TRIMOX. See Amoxicillin 

Triptans, 526, 527f 

Troglitazone, 294 

Trapicamide, 4, 56, 57, 58 

Trypanosomiasis, 425-428 

Tuberculosis; 399-405 
chemotherapy, 400-405 
drug resistance strategies, 

399-400, 400F 

Tubocuraring, 47,51, 60, 61, 63f, 63 

Tularemia, 377 

Tumor 
anticancer drug-induced, 451 
growth rate, 458, 460f 
susceptibility to anticancer drugs, 

458, 459f 

Tumor cells, pharmacologic 
sanctuaries, 459 

Tumor necrosis factor inhibitors, 
512-515, 513f 

TYGACIL, See Tigecycline 

TYLENOL. See Acetaminophen 

Tyramne 78, 148 

Tyrosine kinase activity, 28 
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Uicers 
peptic. See Peptic ulcer disease 
stress, 331 


TORRAMIL, See Imipramine 
Tolbutamide, 291, 292f, 293f, 383, 394 
Tolcapone, 99-100 
Tolmetin, 508 
Toluene, 531 
Tonic-clonic seizure, 173 
TOPAMAX. See Topiramate 
Topical route of drug administration, 
4 
Topiramate, 179-180, 18411 
Topalsomerases, 307, 386f 
Topotecan, 484-485, 424f 
TOPROL-2L, See Metoprolol 
TORADOL. See Ketorolac 
Taremifene, 303 
Torsades de pointes, 201 
Torsemide, 268-270 
Tostumomahb, 481 
Total body clearance, 18 
Total body water, 10 
Toxicology, 529-539 
Toxins 
actions, 529-530, 529f 
alcohols, 531, 531f 
antidotes, 535-536, 535f 
aromatic hydrocarbons, 530-531 
designer and street drugs, 
537-5387 
gases aind inhaled particles, 
534-535, 534f 
halogenated hydrocarbons, 530, 
5301 
heavy metals, 532-534, 5331 
pesticides, 531-532, 532f 
rodentickdes, 532 
target tissues, 529 
Toxoplasmosis, 429 
Tramadol, 168 
TRANDATE, See Lobetalal 
Tranexamic acid, 245 
Tranquilizers, major, See Neuroleptics 
TRANSDERM-NITRO. See Nitraghcerin 
TRANSDERM SCOP See Scopolamine 
Transdermal contraceptive patch, 
305 
Transdermal route of drug 
administration, 4 
Transpeptidase inhibition, 360 
TRANMEMNE, See Clorazepate 


adverse effects, 267-268, 268f 
mechanism of action, 265 
pharmacokinetics, 267 
therapeutic uses, 266-267 

Thiagide-like analogs, 268 

Thiazolidinediones, 294-295 

6-Thoguanine (6-7), 465 

Thiepental, 8, 10, 111-112, 129, 130, 
135, 137, 1377 

Thiorndazine, 152-157, 1578 

Thombus, versus embolus, 229 

THORAZINE. See Chlorpromazine 

Threadworm disease, 433f 

Thrombin, 230-231 

Thrombin inhibitors, 236-240, 
236f=2391 

Thrombocytopenia, heparin-induced, 
239 

Thrombolytic therapy, 242-244, 
2adt-245f 

Thrombosis, heparin-induced, 238 

Thrombotic disorders, 229 

Thromboxane A>, 230-231 

Thromboxanes, 230-231 

Thyratoxicosis, 282 

Thyroid hormones, 280-283, 2814, 
Z82 

Thyroid-stimulating hormone (TSH), 
280-281, 281f 

Thyroid storm, 3 

Thyroxine (T,), 280-283, 281f 

Tiegabine, 179, 181f 

TIAZAC See Diltiazem 

Tieareillin, 362, 362, 363, 365 

Nearcilingelavulanate, 362, 363 

TICLID, See Ticiopidine 

Nidopidine, 233-234, 233f 

TIKOSYN. See Dofetilide 

TILADE. See Nedocromil 

Tiludronate, 343-344, 344f 

Time dependent (concentration- 
independent) killing, 352-353 

TIMENTING, See Tioarciinclaviulanote 

Timolal, 50, 88-89, 527% 

TIMOPTIC. See Timovliol 

TINDAMA. See Tintdazole 

Tinidazole, 419, 429 

Toiropium brarmidê, 325 

Tiprandwir (TPV) 454 
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ULTANE. See Sevoflurane vidarabine, 445 XENICAL. $ee Orlistat 
ULTIVA. See Remifentanil VIDEX. See Didanosine KOLAIR. See Omalzumab 
ULTRACET. See Tramadol’ VIGAMOS. See Moxifloxacin XYLOCAINE. See Lidocaine 
acetaminophen Vinblastine, 475-476, 476f YZAL See Levocetirizine 
ULTRAM. See Tramadol Vinca alkaloids, 476 : 
UNASYN. See Ampicillin/sulbactarn Vincristine, 475-476, 476 Y 
UNMAS, See hioexipnll VIRACEPT. See Neifinavir rohimine BS 
Uren, 272 viral infections, chemotherapy; 7 
Uric acid, elevated 437-456. See also Antiviral drugs - 
diuretic-induced, 267, 269 Viral uncoating inhibitors, 438-439, Zafirlukast, 324 
in gout, 515, 515f 438i 4394 Zalcitabine (ûî, 449 
Uricosuric agents, 516, 517 VIRAMUNE. See Nevirapine Zaleplon, 108, 113 
Urinary tract antiseptic/antimicrobial,  VIRAZOLE. See Ribavirin Zanamivir, 437-438, 4387 
397, 397F VIREAD. See Tenofovir ZANTAC. See Ranitidine 
Urinary tract infections, 3891 396f VIRGPTIC, See Thfunidine ZAROKOLYN. See idetolazone 
Urofollitrapin, 279 VISKEN. See Pindolol ZEGERID. See Omeprazole/sodium 
5 VISTARIL. See Hydraxyzine bicarbonate 
ee, DE, See Cidovi ZEMURON, See Rocuronium 
Vagal nerve stimulation, for epilepsy, Vitamin By (pyridoxine), 98, 99, 401 ZENAPAX. See Daclizumab 
180, 180F Vitamin Bı (cyanocobalamin), ZERIT. See Stavudine 
Vaginal ring, 5 346-247 Zern-order kinetics of drug 


metabolism, 13-14 
ZESTRIL. See Lisinopril 
ZETIA. See Ezetimibe 
ZIGEN. See Abocevir 
Zidovudine (AZT, 409, 441, 447-448, 

7f 
EEF 
ZINACEF, See Cefuroxime sodium 
Zine insulin, 289 
Ziprosidone, 152-157, 157f 
ZITHROMAX, See Azithromycin 
ZOCOR. See Simvastatin 
TOFRAN. See Ondansetron 
ZOLADEX. See Goserelin 
Zoledranic acid, 343-344, 344 
Zollinger-Ellison syndrome, 333, 334 
Zolmitriptan, 526 
ZOLOFT. See Sertraline 
Zolpidem, 108, 112-113 
ZOMETA, See Zoledronie acid 
ZOMIG. See Zolniitriptan 
ZONEGRAN See Zonisamide 
Zonisamide, 180, 1817 
ZOSYN. See Pipendeillin‘tazobactam 
ZOVIRAX. See Acyclovir 
A TFL See Zieuton 
ZYPREXA, See Naonzapine 
ZYRTEC. See Cetirizine 
ZYBAN, See Bupropion 
ZYVOX. See Linezolid 


Vitamin Ki (phytonadione), 245 
Vitamin K antagonists, 240-242, 2401, 
242 
VITRASERT, See Ganciclovir 
VIMACTIL. See Protriptyline 
VOLTAREN. See Diclofenac 
Volume of distribution, 9-12 
apparent, 10-12, 10111] 
water compartments, 9-10 
Voriconazole, 412-413, 413 
VYTORIN, See Simvastatin/ezetimibe 
VYVANSE. See Lisdexamfetamine 


Warfarin, 12, 15, 16, 240-242, 240f 


2421 391, 394, 396 
adverse effects, 241-242 
drug interactions, 242, 242f, 377, 
383 
mechanism of action, 240-241, 
2408 
pharmacokinetics, 241 
therapeutic Index, 33-34, 331 
therapeutic uses, 241 
Wash-in, alveolar, 131 
Wash-aut, 132 
Water compartments, 9-10 
WELCHOL., See Colesevelam 
WELLBUTRIN SR. See Bupropion 
Whipworm disease, 433f 
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XANAX. See Alprazolam 
KELODA, See Capecttabine 


Valacyclovir, 442-443 

Valdecoxib, 501 

Valgenciclovir, 444 

VALIUM, See Giozenern ı 

valproic acid, 149, 176-177, 181f 

Valsartan, 223 

VALTREX, See Valacyclovir 

VANOOCIN, See Vancomycin 

Vancomycin, 352, 354, 369-370, 37 Of, 
37, 383 
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